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(57) Abstract 

The invention concerns a novel method for preparing a polyanion useful for preparing cyclosporin derivatives modified in position 
-3 by treating a cyclosporin with an alkali amide in liquid ammonia or in an aliphatic amine of low molecular weight, in the presence of 
a cosolvent, and optionally in the presence of dimethylpropyleneurea (DMPU). The treated cyclosporin has one or several free hydroxy 
groups and/or non-methylated nitrogen atoms in position a and/or any other acid group capable of being subjected to deprotonation and 
which are optionally subjected to deprotonation, or are in protected form. 



(57) Abre*ge 

Nouveau proedde* de preparation d'un polyanion utile pour la preparation de derived de cyclosporine modifies en position -3 par 
traitement d'une cyclosporine par un amidure alcalin dans 1 'ammoniac liquide ou dans une amine aliphatique de bas poids moleculaire, 
en presence d'un cosolvant, et eventuellement en presence de dimdthylpropyleneunSe (DMPU). La cyclosporine traitee possede un ou des 
groupements hydroxy libres et/ou un ou des atomes d'azote non-m6thyl6s en position a et/ou tout autre groupement acide dgprotonable 
qui sont Eventuellement deprotones, ou sont sous forme protegee. 
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NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES DE CYCLOSPORINE 

La presente invention se rapport e a un nouveau procede de preparation de derives de 
cyclosporine modifies en position -3, qui consiste a traiter une cyciosporine avec un 
amidure alcalin dans I'ammoniac liquide ou bien dans une amine aliphatique, 

5 Les cyclosporines constituent un groupe de undecapeptides poly-N-methyles 
cycliques qui possedent communement des proprietes immunosuppressives, anti- 
inflammatoires, et anti-parasitaires. 

Une des premieres cyclosporines naturelles a avoir ete isolee est connue sous le nom 
de cyclosporine A dont la structure est la suivante : 



Aujourd f hui, de nombreuses cyclosporines naturelles sont connues et isolees (par 
exemple les cyclosporines A a Z ci-apres denommees "cyclosporines"), et de 
nombreuses cyclosporines de synthese ont ete preparees (ci-apres denommees 
"derives de cyclosporine"). 

15 Actuellement, les derives de cyclosporine modifies en positions -3 sont obtenus selon 
la methode decrite dans le brevet EP 194 972. Cette methode consiste notamment a 
traiter dans un premier temps une cyclosporine avec un derive organometallique sous 
atmosphere inerte, puis a preparer dans un second temps des derives de cyclosporine 
modifies en position -3 par addition d'un agent electrophile. Le principal inconvenient 

20 de cette methode reside dans le fait que le rendement global est generalement 
extremement faible. Par ailleurs, il est necessaire de travailler en presence d'un tres 
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large exces d'electrophile. Par cette methode, il se forme de plus Fepimere S en 
quantite importante par rapport a l'epimere R. 

Aujourd'hui, la demanderesse a montre que le procede selon l'invention permet 
d'aboutir a des derives de cyclosporine modifies en position -3 avec un rendement 
5 nettement ameliore. Un autre avantage de ce procede reside dans le fait que la 
reaction est menee a une temperature beaucoup moins basse et avec un exces 
d'electrophile nettement moins important, ce qui facilite la mise en oeuvre a l'echelle 
industrielle. La demanderesse a egalement mis en evidence que l'epimere R requis est 
forme de fagon beaucoup plus selective. 

10 La presente invention se rapporte ainsi a un procede de preparation d'un polyanion 
utile pour la preparation de derives de cyclosporine modifies en position -3 
caracterise en ce que Ton traite une cyclosporine par un amidure alcalin dans un 
melange binaire comprenant de l'ammoniac liquide ou une amine aliphatique de bas 
poids moleculaire et un cosolvant, eventuellement en presence de 

15 dimethylpropylenuree (DMPU). 

Le polyanion obtenu a pour formule generate : 



(I) 




dans laquelle | | represente une cyclosporine pour laquelle un ou des 

groupements hydroxy libres et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en position 
20 a et/ou tout autre groupement acide deprotonable sont eventuellement deprotones, ou 
sont sous forme protegee. 

Au sens de la presente invention, on entend par amine aliphatique de bas poids 
moleculaire toute amine aliphatique mono- di- ou tri-alkylee, les radicaux alkyle 
pouvant eventuellement former un heterocycle sature contenant 5 ou 6 chainons avec 
25 l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, ou les radicaux alkyle etant droits ou 
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ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone. De fa^on avantageuse. l'amine 
aliphatique de bas poids moleculaire est la methylamine. 

Selon l'invention, on opere en presence de 10 a 20 moles d'amidure alcalin par mole 
de cyclosporine, et avantageusement entre 14 et 17 moles d'amidure alcalin par mole 
5 de cyclosporine. Notamment, l'amidure alcalin peut etre l'amidure de sodium, 
l'amidure de potassium, le sel de lithium de I'hexamethyldisilazane, ou le sel de 
sodium de I'hexamethyldisilazane. 

Generalement, on effectue la reaction dans un melange binaire comprenant 25 % a 
75 % en volume d'ammoniac liquide ou d'une amine aliphatique de bas poids 

10 moleculaire dans un cosolvant. Notamment, le cosolvant est un ether aliphatique ou 
cyclique, un hydrocarbure aromatique, ou la pyridine. A titre d'exemple, on peut citer 
le tetrahydrofuranne (THF), le /-butylmethylether (TBME), le dimethoxyethane 
(DME), l'anisole, le dioxanne, ou le toluene. De fa<?on preferee, on opere dans un 
melange binaire comprenant 40 % a 60 % en volume d'ammoniac liquide ou d'amine 

15 aliphatique de bas poids moleculaire, et plus preferentiellement entre 50 % et 60 % en 
volume d'ammoniac liquide, et encore plus preferentiellement on opere dans un 
melange binaire comprenant environ 55 % en volume d'ammoniac liquide. 

Le traitement de la cyclosporine par un amidure alcalin en solution dans un melange 
binaire comprenat de Tammoniac liquide ou une amine aliphatique de bas poids 
20 moleculaire et un cosolvant, eventuellement en presence de DMPU, est mis en oeuvre 
a une temperature comprise entre -38°C et la temperature d'ebullition de l'ammoniac 
liquide ou de Pamine aliphatique de bas poids moleculaire, lorsque celle-ci est 
inferieure a 0°C, ou bien dans le cas contraire a une temperature comprise entre 
-38°C et 0°C. 

25 Notamment, lorsque ledit traitement est effectue dans un melange binaire comprenant 
de l'ammoniac liquide, la temperature de la reaction est comprise entre -38°C et 
-32°C, et preferentiellement entre -35°C et -32°C. Encore plus preferentiellement, la 
reaction est mise en oeuvre a environ -33°C. Lorsque ledit traitement est effectue 
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dans un melange binaire comprenant de la methylamine, la temperature de reaction 
est comprise entre -8°C et -4°C, et de fa^on preferee, la temperature est environ -6°C. 

Par ailleurs, le ratio (poids/poids) de cyclosporine mis en jeu par rapport au poids 
total de la solution contenant la cyclosporine, l'amidure alcalin, le melange binaire 
5 comprenant de 1'ammoniac liquide ou une amine aliphatique de bas poids moleculaire 
et un cosolvant, et eventuellement la DMPU, est generalement inferieur ou egal a 
1 5 %. Lorsque la reaction est effectuee sans DMPU, le ratio de cyclosporine par 
rapport au poids total de la solution est de preference inferieur ou egal a 6 %, et 
encore plus avantageusement, ce ratio est compris entre 2 % et 5 %. Lorsque la 
10 reaction est effectuee en presence de DMPU le ratio de cyclosporine par rapport au 
poids total de la solution est de preference inferieur ou egal a 12 %. 

Selon une variante de l'invention, on ajoute le melange binaire d'ammoniac liquide ou 
d'amine aliphatique de bas poids moleculaire et de cosolvant, a un melange contenant 
l'amidure alcalin sous forme solide, la cyclosporine et eventuellement la DMPU. 
15 Selon une autre alternative, on peut aj outer le melange binaire contenant l'ammoniac 
liquide ou a Taurine aliphatique de bas poids moleculaire et le cosolvant a un melange 
contenant la cyclosporine, eventuellement la DMPU, et le metal alcalin 
correspondant a l'amidure alcalin en presence d'un sel ferrique (par exemple le nitrate 
ferrique). 

20 Selon un aspect prefere de la presente invention, le polyanion obtenu a pour formule : 




(H) 



pour laquelle : 
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i) Les substituants Rj a Rj j etZj a Zj j sont definis comme pour la cyclosporine A, 
ou bien 

ii) Les substituants RjaRuetZi&Zn sont definis comme pour la cyclosporine A, 
a l'exception de R4 et Z4 qui sont definis de fa?on a avoir en position -4 1'acide amine 
4'-(hydroxy)methylleucyne (4'-(hydroxy)MeLeu), ou bien 

iii) Les substituants R2, R5 a Rn et Z2, Z5 a Z\\ sont definis comme pour la 
cyclosporine A, et 

• Zj est un groupement methyle, et Ri a pour formule : 



- R etant un groupement de formule -CH 2 -CH=CH-CH 2 -R' pour lequel R' 
represente un radical alkylthio, aminoalkylthio, alkylaminoalkylthkx dialkyl- 
aminoalkylthio, pyrimidinylthio, thiazolylthio, N-alkylimidazolylthio, hydroxy- 
alkylphenylthio, hydroxyalkylphenyloxy, nitrophenylamino, ou 2-oxopyrimidin-l- 
yle, ou 

- R etant un groupement de formule -CH r S-Alk pour lequel Alk represente un 
groupement alkyle, et 

• Z4 et R4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 un acide amine MeLeu ou 
4'-hydroxyMeLeu, ou bien, 

iv) Z\ et R[ sont des groupements tels que Ton a en position -1 une homothreonine 
substitute de formule generale : 



dans laquelle Rj represente le «-propyle ou le propenyle et la double liaison presente 
de preference une configuration trans, et 



OH 




(Ilia) 



Ri-CH 2 CH(CH 3 )-CH(OH)-CH(NHCH 3 )-COOH 



(IHb) 
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• R 2 et z 2 sont des radicaux tels que Ton a en position -2 l'acide alpha- 
aminobutyrique (aAbu), la valine (Val), la norvaline (Nva), ou la threonine (Thr), 
et 

• R4 et Z4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 la N-methyl-gamma- 
hydroxy-leucine ou la N-methyl-gamma-acetyloxyleucine, et 

• R5 et Z5 sont des radicaux tels que Ton a en position -5 la valine, et 

• Rg, Zg, R9, Z9, Rio et Z10 sont des radicaux tels que Ton a en position -6. -9, et - 
10 la N-methylleucine, et 

• Z7 et R7 sont des radicaux tels que Ton a en position -7 1'alanine (Ala), et 

• Zg et Rg sont des radicaux tels que Ton a en position -8 la (D)-alanine ou la (D)- 
serine, et 

• Z\ 1 et Rj ] sont des radicaux tels que Ton a en position -1 1 la N-methyl-valine, ou 
bien, 

v) Z\ et Ri sont des groupements tels que Ton a en position -1 un substituant methyl- 
(4R)-4-[(E)-2-butenyl-4-methyl-L-threonine (MeBmt) ou un substituant ay ant pour 
formule generate : 

CH 2 XRj 

CHRa 
I 

CH(OH) 

— N— I— ( C0)— (HIc) 
2, 

Rj representant un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle inferieur, un alcenyle 
inferieur, un halogenoalkyle inferieur, un aryle, un alkyloxy inferieur, un alkoxy 
Ci.galkyle, un hydroxymethyle, un alkylthio inferieur, un alkylthioCi^alkyle, un 
mercaptoCj.galkyle, ou un heteroaryle, les groupements aryle et heteroaryle pouvant 
etre substitues avec un ou plusieurs groupements fonctionnels alkyle Cj.g, alcanoyle 
Ci_6, halogenoalkyle Ci.fr halogene, cyano, hydroxyalkyle C1.3, alkyloxy Cj.g, 
alkyl-S(0) n avec n = 0, 1, ou 2, NR^CORc avec Rb et R c representant 

independamment H ou un alkyle C^g, -N0 2 , -NRbR c , -ORb, -CONRbR c , -CORb, 
-NR b CONR b R c , NR b COR c , -OCOR b , -SCOR b , ou -OCH 2 0-, et 
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R a etant un alkyle inferieur, Z\ etant un alkyle inferieur, un phenylalkyle inferieur, 
ou un aryle, et X representant S, SO, S0 2 , 0, ou bien NRfc, et 

• Zi et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine L-2- 
aminobutyryle, norvalyle, L-threonyle, ou bien le meme acide amine qu'en 
position -1, et 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 l'acide amine 
N-methyl-L-leucyle, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 l'acide amine L-valyle, 
ou norvalyle, et 

• Z(y et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -6 l'acide amine 
N-methyl-L-leucyle, et 

• Z7 et R7 sont des substituants tels que Ton a en position -7 l'acide amine 
L-alanyle, L-2-aminobutyryle, ou L-phenylalanyle, et 

• Zg et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -8 l'acide amine D-alanyle 
ou L-alanyle, et 

• Z9 et R9 sont des substituants tels que Ton a en position -9 l'acide amine 
N-methyl-L-leucyle ou N-methyl-L-valyle, et 

• Z10 et Rio sont des substituants tels que Ton a en position -10 l'acide amine 
N-methyt-L-Ieucyle ou L-leucyle, et 

• Z\\ et Ru sont des substituants tels que Ton a en position -11 l'acide amine 
N-methyl-L-valyle, L-valyle, ou L-2-aminobutyryle, ou bien 

vi) Les substituants R4 a Rj 1, et Z4 a Z\ \ sont definis comme pour la cyclosporine 
A, et : 

• Z\ et R\ sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine MeBmt 
ou dihydro-MeBmt, et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine otAbu, 
Thr, Val, ou Nva, ou bien 
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vii) Les substituants R7 a Rj \, et Z7 a Z\ \ sont definis comme pour la cyclosporine 
A, et : 

• Z| et R] sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine MeBmt, 
dihydro-MeBmt, ou 8'-hydroxy-MeBmt, et 

5 • Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine aAbu, 
Val, Thr, Nva, ou methyl-O-threonine (MeOThr), et 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 l'acide amine MeLeu, 
y-hydroxy-MeLeu, Melle, MeVal, MeThr, MeAla, Mealle, ou MeaThr, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 l'acide amine Val, Leu, 
1 0 MeVal, ou MeLeu, et 

• Zft et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -6 l'acide amine MeLeu, 
y-hydroxy-MeLeu, ou MeAla, 

a condition que lorsque R4 et Z4 signifient MeLeu, R5 et Z5 signifient alors Me Val 
ou MeLeu ou bien R\ et Zj signifient 8-hydroxy-MeBmt, ou bien 

15 viii) Les substituants Ri a R] 1 et Z\ a Z[ 1 definissent une cyclosporine pour laquelle 
le carbone en 3' du residu en position -1 ou le carbone en (3 du residu en position -2 
est substitue par O-acyle ou oxo, et notamment 

• Z\ et Ri sont des substituants tels que Ton a en position -1 un residu de formule 
generate 

H 3 C^ 

Y 

W 

ACYL 1 — O crJL ( IIId ) 

yiR, CHj 

— N — ' — CO- 

I <s> 

20 CH * 

pour laquelle -v-w- est CH r CH 2 ou CH=CH trans et ACYL 1 represente un groupe 
acyle, et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 un acide amine aAbu, 
Val, Thr, Nva, ou le residu d f un ct-acide amine p-O-acyle, et 
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• Z5 et R5 sont d ^s substituants tels que Ton a en position -5 un acide amine Val, ou 
Nva lorsque Ton a simultanement un acide amine Nva en position -2, et 

• z 8 et R 8 sont des substituants tels que Ton a en position -8 un acide amine (D)- 
Ala, un residu d'un a-acide amine p-O-acyle ou P-hydroxyle ayant la 
configuration (D). et 

• les substituants en position -4, -6, -7, et -9 a -11 sont definis comme pour la 
cyclosporine A, 

un ou des groupements hydroxy et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en 
position a et/ou tout autre groupement acide deprotonable presents dans ladite 
formule generale (II) etant eventuellement deprotones, ou etant sous forme protegee. 

Les polyanions resultants du procede selon Pinvention sont particulierement 
interessants comme intermediaires pour la preparation de derives de cyclosporine de 
formule generale : 




pour laquelle : 

1) les substituants Rj aR]| etZj aZjj sont tels que definis ci-avant en i), et R3 
represente un substituant -S-Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

. soit un radical carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

. soit un radical -NG1G2 pour lequel Gi et G2, identiques ou differents, representent 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux alkyle, alcenyle (2 a 4C), cycloalkyle (3 a 
6C), phenyle eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, 
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alkyloxycarbonyle, amino, alkylamino ou dialkylamino), ou represented des 
radicaux benzyle ou heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chainons et I 
a 3 heteroatomes, ou pour lequel G\ et G2 ferment avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle contenant 4 a 6 chainons, sature ou insature, pouvant 
contenir un autre heteroatome choisi parmi l'azote, Foxygene ou le soufre et 
eventuellement substitue par alkyle, phenyle ou benzyle, 

. soit un radical de formule generale : 



pour lequel G\ et G2 sont definis comme ci-dessus, G3 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et n est un nombre entier de 2 a 4, les portions ou 
radicaux alkyle definis ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. ou bien 

2) les substituants R\ aR\\ et Z\ 2lZ\\ sont teis que definis ci-avant en ii), et R3 
represente -S-CH 3 ou un substituant -S-Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

. soit un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 
. soit un radical -NG1G2 ou un radical de formule generale : 



tels que definis ci-avant, 

3) les substituants Rj a R\ \ et Z\ a Z\ \ sont tels que definis ci-avant en iii), et R3 est 
un radical de structure -S-Alk-R° pour lequel : 



— N-(CH 2 ) n -N< G | (V) 

G 3 




(V) 
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- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

• soit un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

. soit un radical -NG \ G2 pour lequel Gj et G2 identiques ou differents representent 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux alkyle, cycloalkyle (3 a 6C), phenyle 
eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, alkyloxycarbonyle, 
amino, alkylamino ou dialkylamino), ou representent des radicaux benzyle ou 
heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chamons et 1 a 3 heteroatomes, 
ou pour lequel G\ et G? forment avec P atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle a 5 ou 6 chainons pouvant contenir un autre heteroatome choisi parmi 
l'azote, Toxygene ou le soufre et eventuellement substitue par alkyle, 

♦ soit un radical de formule generale : 



tel que defini precedemment, ou bien 

4) les substituants RjaRnetZiaZn sont tels que definis ci-avant en iv), et R3 est 
un substituant : 

■ alkyle en C2 a Cg, alcenyle, alcynyle, lineaires ou ramifies, ces groupes pouvant 
encore etre substitues par un groupe hydroxy, amino, alkylamino en C\ a C4, 
dialkylamino en C\ a C3, alkyloxy, ou acyloxy, ou 

- COOG4 ou CONHG4, G4 etant un alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone 
lineaire ou ramifie, ou 

- -Y-G5 dans laquelle Y represente un atome de soufre S ou d'oxygene O, et G5 est 
un alkyle en C] a C4, un alcenyle ou un alcynyle, lineaires ou ramifies, et dans 
laquelle si Y est un atome de soufre S, G5 peut etre aussi un aryle ou un heteroaryle, 
ou 




(V) 
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- un groupement halogene, ou cyano, ou 

- CHGgGy, dans laquelle est un atome d'hydrogene, un groupement methyle, 
ethyle, phenyle, et G7 est un atome d'hydrogene, ou un groupe hydroxy, halogene, 
amino, alkylamino en C\ a C4, dialkylamino en C\ a C4, acyloxy, /-butoxycarbonyl- 

5 amino-ethoxy-ethoxy-acetyloxy, ou alkyloxycarbonyle, ou bien 

5) Les substituants RiaRuetZjaZn sont tels que definis ci-avant en v), et R3 est 
un groupement tel que Ton a en position -3 un residu a-(methylmercapto)-sarcosyl ou 
N-methyl-(D)-alanyl, ou bien 

6) Les substituants RiaRijetZjaZn sont tels que definis ci-avant en vi), et R3 
10 est un groupement Cj.galkyle, halogenoC^alkyle, hydroxyC^alkyle, 

mercaptoCj^alkyle, amino Cj^alkyle, C2-5alkoxycarbonyl-amino-(C j^alkyle), 
nitroCi. 6 alkyle, cyanoC^alkyle, C^alkoxy-tC^alkyle), Ci-galkyhhio-tCi. 
6alkyle), C2-7alcanoyloxy-(C 1 ^alkyle), C2_7diazoalcanoyloxy-(C 1 .salkyle), 
carboxy-(C 1 .galkyle), C2-7aIkoxycarbony 1-(C 1 .galkyle), aminocarbonyl-(C 1 . 

1 5 4alkyle), aminocarbony!oxy-(C 1 ^alkyle), amino-(C 1 _4alcanoyloxy)-(C 1 _4al-ky le). 
amino-(C2-9alkoxycarbonyl)-(C 1 ^jalkyle), C2-7alkylcarbonyIe, C2- 

7 alkoxycarbonyle, C \ .galky lthio, hydroxy-C 1 .galkylthio, C 1 _6alkoxy-(C j . 
Salkylthio), C2-I ialcanoyloxy-(C2-4alkylthio), C2-1 ialcanoyloxy-(C2- 
4alkylsulfinyle), C24 i-alcanoyIoxy-(C2-4alkylsulfony!e) 7 aminocarbony!oxy-(C2. 

20 4alkylthio), C2-I iamino-alcanoyloxy-(C2-4alkylthio), aminocarbonyloxy-(C2- 
4alkylsulfinyle), aminocarbonyt-oxy-(C2-4alkylsulfonyle), aminoalcanoyloxy-(C2- 
4alky lsulfiny le), aminoalcanoy loxy-(C2-4alkylsulfony le), aminocarbony le, C3 . 
galcenyle, C3.galcynyle, halogenoC3_6alcenyle, halogenoC3_6alcynyle, hydroxyC3_ 
6alcenyle, aryl^Ci.galkyle), aryKCj.galkyk) hydroxyle, aryl-(C3_6alcenyle), aryl- 

25 ^^alcynyle), aryl-(C3.6alcenyle) hydroxyle, aryl-(C3_6alcynyle) hydroxyle, 
arylthio, heteroarylthio, aryl-(C2-5alkoxycarbonylamino)-( C^alkyle), halogene, 
cyano, ou un groupe de formule Q-(CH r CH r O) n -CO-0-CH : - pour laquelle n est 1, 
2, ou 3, et Q est amino, ou bien 
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7) les substituants R| aR\\ et Zj aZjj sont tels que definis ci-avant en vii), et R3 
est un groupement tel que Ton a en position -3 un acide amine (D)-MeAla, ou bien 

8) les substituants R] a Rn et Zj a Z\ j sont tels que definis ci-avant en viii), et R 3 
est un groupement tel que Ton a en position -3 un ct-acide amine N-methyle en 

5 position a et ayant la configuration (D). 

Les derives de cyclosporine de formule generate (IV) peuvent etre obtenus par 
addition d'un agent electrophile sur le polyanion. Lorsque les substituants de cet agent 
peuvent interferer avec la reaction, il est preferable de les proteger prealablement 
avec des radicaux compatibles et pouvant etre mis en place et elimines sans toucher 
10 au reste de la molecule. L'addition peut etre suivie le cas echeant des etapes de 
separation et de purification du derive de cyclosporine de formule (IV) selon les 
methodes connues de l'homme du metier. 

Ainsi, un autre objet de la presente invention se rapporte a un procede de preparation 
de derives de cyclosporine substitues en position -3 caracterise en ce que Ton prepare 

15 un polyanion par traitement par un amidure alcalin d'une cyclosporine dans un 
melange binaire comprenant de 1'ammoniac liquide ou une amine aliphatique de bas 
poids moleculaire et un cosolvant, eventuellement en presence de 
dimethylpropylenuree, puis on additionne un agent electrophile, les radicaux hydroxy 
presents sur la cyclosporine et/ou les substituants de l'agent electrophile pouvant 

20 eventuellement interferer avec la reaction etant prealablement proteges, et elimine le 
cas echeant les radicaux protecteurs et/ou transforme eventuellement le produit 
obtenu en un sel lorsqu'ils existent. 

Les derives de cyclosporine de formule generale (IV) dont les substituants sont 
definis comme en 1), 2), 3), ou 4) pour lesquels R3 est S-G5 peuvent etre obtenus par 
25 addition sur un polyanion de formule generale (II) d'un disulfide de formule 
generale : 

G-S-S-G (VI) 
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pour lequel G est Alk-R° ou G5 tels que definis ci-avant en 1), 2), 3), ou 4), les 
fonctions du polyanion pouvant interferer avec la reaction ayant ete le cas echeant 
prealablement protegees, suivie de Telimination le cas echeant du/des radicaux 
protecteurs. 

5 Le disulfure de formule generate (VI) est g^neralement additionne soit pur soit en 
solution dans un solvant organique tel qu'un hydrocarbure (toluene par exemple) ou 
un ether aliphatique ou cyclique (par exemple le dioxanne, le diethylether, le 
tetrahydrofiiranne ou le f-butylmethylether), a une temperature comprise entre -38°C 
et la temperature d'ebullition de Tammoniac liquide ou de l'amine aliphatique de bas 
10 poids moleculaire, et en tout etat de cause a temperature inferieure a 0°C. Notamment 
on opere a une temperature comprise entre -35°C et -32°C, et preferentiellement a 
-33°C, lorsque le solvant dans lequel le polyanion est prepare est l'ammoniac liquide. 
Si le solvant utilise pour la preparation du polyanion est la methylamine, on opere a 
une temperature comprise entre -8°C et -4°C, et de preference a -6°C. 

15 Le disulfure de formule generale (VI) peut etre obtenu a partir de deux molecules 
d'un compose de formule generale G-SH pour lequel G est Alk-R° ou G5 tels que 
definis precedemment en 1), 2), 3), ou 4). On opere en milieu oxydant, dans un 
solvant organique (par exemple dans l'oxyde de diethyle ou dans le dichloromethane) 
ou dans un alcool (par exemple le methanol ou l'ethanol), et en presence d'un 

20 hydroxyde alcalin. Notamment, le milieu oxydant est obtenu par passage d'oxygene 
ou par adjonction de diiode dans un solvant organique, par exemple l'oxyde de 
diethyle. De fagon preferee, Thydroxyde alcalin est Thydroxyde de sodium. 

Lorsque les substituants du radical G peuvent interferer avec la reaction, il est 
preferable de les proteger prealablement par des radicaux compatibles et pouvant etre 
25 mis en place et elimines sans toucher au reste de la molecule. De plus les radicaux 
hydroxy presents sur la cyclosporine peuvent etre eventuellement proteges par tout 
groupement qui n' interfere pas avec la reaction. 
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A titre d'exemple les groupements protecteurs peuvent etre choisis parmi les radicaux 
decrits par T.W. GREENE, Protective Groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Inter- 
science Publication (1991) ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, 
Plenum Press (1973). 

5 Dans la formule generale (V), lorsque Gj et/ou G2 representent un substituant 
heterocyclyle, celui-ci peut etre avantageusement choisi parmi pyridyle, 
tetrahydropyridyle, piperidyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle. 

Lorsque G\ et G2 forment un heterocycle avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches, le radical heterocyclyle peut etre choisi a titre d'exemple parmi azetidinyle, 
10 piperidyle, piperazinyle, N-methyl piperazinyle, N-phenyl piperazinyle, N-benzyl 
piperazinyle, pyridyle, imidazolyle, morpholino, thiomorpholino, tetrahydropyridyle, 
methyl tetrahydropyridyle (par exemple 4-methyl tetrahydropyridyle), phenyl tetra- 
hydropyridyle (par exemple 4-phenyl tetrahydropyridyle). 

La reaction de thioalkylation peut etre suivie le cas echeant des etapes de separation 
15 et de purification du derive de cyclosporine de formule generale (IV) selon les 
methodes connues de Thomme du metier. Notamment, on peut operer par des 
methodes telles que la cristallisation ou la chromatographic 

Les derives de formule generale (IV) pour laquelle les substituants R] a R\ 1 et Zj a 
Zn sont tels que definis en 4) a Texception de R3 representant S-G5, peuvent etre 
20 obtenus a partir du polyanion selon l'invention par les methodes decrites dans la 
demande de brevet WO 97/04005 ou par toute autre methode equivalents 

Les derives de formule generale (IV) pour laquelle les substituants R\ k R\ \ et Z\ a 
Z\ \ sont tels que definis en 5) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
l'invention par analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet 
25 EP 194 972. 

Les derives de formule generale (IV) pour laquelle les substituants R\ a Rj j et Zj a 
Z\\ sont tels que definis en 6) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
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Tinvention par les methodes decrites dans la demande de brevet EP 194 972 ou par 
toute autre methode equivalents 

Les derives de formule generale (IV) pour laquelle les substituants Rj a Ri i et Z\ a 
Z\\ sont tels que definis en 7) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
5 Tinvention par analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet 
EP 194 972. 

Les derives de formule generale (IV) pour laquelle les substituants R\ a Rj \ et Zj a 
Zji sont tels que definis en 8) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
Tinvention par analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet 
10 EP 194 972. 

II est entendu que les derives de cyclosporine obtenus peuvent etre eventuellement 
transformes en sels lorsqu'ils existent. 

Les derives de cyclosporine tels que definis en 1), 2), 3), 4), et 7) sont utiles pour le 
traitement et/ou la prophylaxie des infections a retrovirus, et plus particulierement du 
15 SIDA (syndrome d'immuno-deficience acquise) et de syndromes associes [ARC 
(AIDS related complex)]. lis presentent Tavantage d'etre tres faiblement 
immunosuppresseurs. 

Les derives de cyclosporine tels que definis en 5) presentent une activite 
immunosuppressive, et sont done utiles pour le traitement de diverses maladies 
20 inflammatoires chroniques et des maladies autoimmunes. 

Les derives de cyclosporine tels que definis en 6) et en 8) possedent : 
- soit une activite immunosuppressive, et ils sont done utiles notamment pour le 
traitement et/ou la prophylaxie des maladies auto-immunes ou pour prevenir le rejet 
d'organes transplants, 

25 - soit une activite anti-inflammatoire, et ils sont done notamment utiles pour le 
traitement d'inflammations comme par exemple Tarthrite et les maladies 
rhumatismales, 



WO 99/32512 



PCT/FR98/02745 



17 

- soit une activite anti-parasitaire, et ils sont par exemple utiles pour le traitement de 
la schistosomiasis, la filariasis, la leishmaniasis, la coccidioidomycosis, ou de la 
malaria. 

Les exemples suivants, donnes a titre non-limitatif, illustrent la presente invention. 
Exemple 1 

La [(R)-2-(hydroxy)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A peut etre preparee selon la 
methode suivante : 

A 120 cm 3 dammoniac maintenus a une temperature voisine de -33°C, on ajoute 
100 mg de sodium metallique puis 100 mg de nitrate ferrique. Des que la coloration 
bleue du milieu a disparu, 1,3 g de sodium metallique sont ajoutes en 45 minutes. Le 
melange est agite a -33°C pendant 30 minutes, puis une solution de 4,8 g de 
cyclosporine A dans 120 cm 3 de tetrahydrofuranne est ajoutee goutte a goutte en 
approximativement 30 minutes. Le melange est agite 30 minutes a une temperature 
voisine de -33°C puis une solution de 30,56 g de disulfure de [2-(/- 
butyldimethylsililoxy)ethyle] dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne est ajoutee en 
20 minutes. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de -33°C 
durant 2 heures, puis 4 g de chlorure d'ammonium solide sont ajoutes par portions. 
Sous agitation, on laisse s'evaporer Tammoniac en faisant passer la temperature du 
melange de -33°C a 25°C en 19 heures. Le melange est dilue par 120 cm 3 d'eau 
distillee puis 120 cm 3 d'ether de diethyle. La phase organique est decantee, et la 
phase aqueuse est extraite par 240 cm 3 au total d'ether de diethyle. Les phases 
organiques reunies sont lavees par 240 cm 3 au total d'eau distillee, sechees sur sulfate 
de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le solide residuel (28,47 g) est purifie par 
chromatographie sur une colonne de silice (0,020-0,045 mm; eluant : acetate 
d'ethyle/methanol 4:1 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu (fractions 58 a 95) sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour donner 
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1,44 g dune meringue. Une aliquote de 0,2 g de cette meringue est traitee par 2 cm 3 
d'ether de diethyle durant 12 heures. Apres sechage sous pression reduite (3 kPa) a 
une temperature voisine de 20°C, on obtient 0,13 g de [(R)-2-(/- 
butyldimethylsililoxy)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A sous la forme d'un solide beige 
fondant a une temperature voisine de 125°C qui sont engages dans l'etape suivante. 
A une solution de 1,02 g de [(R)-2-(/-butyldimethylsililoxy)ethylthio-Sar] 3 
cyclosporine A dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne on ajoute 3,7 cm 3 d'une solution 
1 M de fluorure de tetrabutylammonium dans le tetrahydrofuranne. Le melange est 
agite durant 4 heures a une temperature voisine de 20°C, puis 50 cm 3 d'eau distillee 
sont ajoutes au melange. Le tetrahydrofuranne est evapore sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est traite par 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est decantee et la phase aqueuse est extraite par 100 cm 3 
au total d'acetate d'ethyle. Les phase organiques reunies sont lavees par 100 cm 3 au 
total d'eau distillee. sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le solide residuel 
(0,88 g) est purifie par chromatographic sur une colonne de silice (0,020-0,045 mm; 
eluant : acetate d'ethyle) en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 
contenant le produit attendu (fractions 62 a 140) sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le solide residuel 
(0,82 g) est purifie par chromatographic sur une colonne d'alumine neutre (eluant : 
acetate d'ethyle/cyclohexane 4:1 en volumes) en recueillant des fractions de 5 cm 3 . 
Les fractions contenant le produit attendu (fractions 18 a 288) sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
Le solide residuel (0,66 g) est traite par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, la solution est 
filtree puis evaporee sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le solide residuel est triture avec 50 cm 3 d'ether de diethyle, puis filtre et 
seche sous pression reduite (3 kPa) a une temperature voisine de 45°C pour donner 
0,65 g de [(R)-2-(hydroxy)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A sous la forme d'un solide 
blanc fondant a une temperature voisine de 139°C. 
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Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,26 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
8P) ; 136 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 7p) ; 1,64 (d, J = 5 Hz, 3H : CH 3 In) ; 2,70 - 3,13 
- 3,14 - 3,27 - 3,47 et 3,51 (6 s, respectivement 6H - 3H - 3H - 3H - 3H - 3H : les 7 
NCH 5 ) ; 2,81 (t, J = 6 Hz, 2H : SCH 2 ) ; 3,78 (mt, 1H : CH lp) ; 3,86 (mt, 2H : 
5 CH 2 0) ; 4,54 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,66 (t large, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,84 (mt, 1H : 
CH 8a) ; 4,99 (dd, J = 9 et 6 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 5,00 a 5,10 (mt, 2H : 
CH a d'une leucine et CH 2a) ; 5,13 (d, J = 1 1 Hz, 1H : CH 1 la) ; 5,24 (dd, J = 1 1 et 
4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,33 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,48 (d, J = 6 Hz, 1H : CH 
la) ; 5,71 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,97 (s, 1H : CH 3a) ; 
10 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,30 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 7,68 (d, 
J = 8 Hz, 1H : CONH en 7) ; 7,98 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2). 

Le disulfure de [2-(/-butyldimethylsililoxy)ethyle] peut etre prepare selon la methode 
suivante : 

A une solution de 15 cm 3 de disulfiire de di-2-(hydroxy)ethyle dans 20 cm 3 de 
15 dimethylformamide refroidie a une temperature voisine de 0°C on ajoute goutte a 
goutte 38,64 g d'imidazole en solution dans 20 cm 3 de dimethylformamide. Le 
melange est agite durant 30 minutes a 0°C, puis une suspension de 93 g de t- 
butyldimethylchlorosilane dans 200 cm 3 de dimethylformamide est ajoute en 
maintenant la temperature voisine de 0°C. Le melange est agite 30 minutes a une 
20 temperature voisine de 0°C puis le melange est rechauffe a une temperature voisine 
de 25°C en 12 heures. Le melange est concentre sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 65°C. L'huile residuelle est reprise par 100 cm 3 de 
dichloromethane et 100 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est decantee et la 
phase aqueuse est extraite par 300 cm 3 au total de de dichloromethane. Les phases 
25 organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 45 °C. Apres elimination 
des composes volatils par distillation sous pression reduite (20 kPa) jusqu'a une 
temperature voisine de 200°C, 41 g de disulfure de [2-(/-butyldimethyl- 
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sililoxy)ethyle] sont obtenus sous la forme d'une huile jaune utilisee dans Petape 
precedente sans autre purification. 

Exemple 2 

Le sel de methanesulfonate de la [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 
5 cyclosporine A peut etre preparee selon la methode suivante : 

A 500 cm 3 d'ammoniac maintenus a une temperature voisine de -33°C, on ajoute 
100 mg de sodium metallique puis 100 mg de nitrate ferrique. Des que la coloration 
bleue du milieu a disparu, 7,05 g de sodium metallique sont ajoutes en 45 minutes. Le 
melange est agite a -33°C pendant 20 minutes, puis une solution de 25 g de 

10 cyclosporine A dans 500 cm 3 de tetrahydrofuranne est ajoutee goutte a goutte en 
approximativement 40 minutes. Le melange est agite 1 heure a une temperature 
voisine de -33°C puis 85 g de disulfide de [2-(N,N-dimethylamino)ethyle] sont 
ajoutes en 15 minutes. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 
-33°C durant 2 heures, puis 78 g de chlorure d'ammonium solide sont ajoutes par 

15 portions en 15 minutes. Sous agitation, on laisse evaporer l'ammoniac en faisant 
passer la temperature du milieu de -33°C a 25°C en 12 heures. Le melange est filtre, 
le solide est rince par de Tether de diethyle. Les phases organiques reunies sont 
concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 35°C. Le 
residu huileux orange obtenu (108 g) est traite par 4 litres d'eau distillee, 200 cm 3 

20 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N et 600 cm 3 d'ether de diethyle. La 
phase organique est decantee. La phase aqueuse est extraite par 1 litre au total d'ether 
de diethyle puis neutralisee par ajout de bicarbonate de sodium solide jusqu'a 
saturation. Un litre d'ether de diethyle est ajoute a la phase aqueuse neutralisee. La 
phase organique est decantee, et la phase aqueuse est extraite par 1 litre au total 

25 d'ether de diethyle. Les phases organiques reunies sont lavees par 500 cm 3 au total 
d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium, filtrees 
puis evaporees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature voisine de 
35°C pour conduire a 20,9 g de [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 
cyclosporine A brute sous la forme d'une meringue orange. Une aliquote de 3 g de la 
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[(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A brute est purifiee par 
chromatographie sur une colonne d'alumine neutre (eluant : cyclohexane/acetate 
d'ethyle 1:4 en volume) et en recueillant des fractions de 80 cm 3 . Les fractions 
contenant le produit attendu (fractions 3 a 12) sont reunies et concentrees a sec sous 
5 pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 35°C pour donner 1,78 g 
d'une meringue creme qui est mise en solution dans 9 cm 3 d'ether de diethyle. A 
cette solution sont ajoutes 6,8 cm 3 d'une solution 0,2 N d'acide methanesulfonique 
dans Tether de diethyle. Apres une heure d'agitation a une temperature voisine de 
20°C, le melange est filtre. Le solide est rince par 3 fois 1,8 cm 3 d'ether de diethyle. 
10 Apres sechage du solide a poids constant sous pression de 5 kPa a une temperature 
voisine de 30°C durant 24 heures, on obtient 1,45 g de sel de methanesulfonate de la 
[(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A sous la forme d*un solide 
beige fondant a une temperature voisine de 155°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,21 (d, J = 7,5 Hz, 3H : 
15 CH 3 8P) ; 1,29 (d, J - 7,5 Hz, 3H : CH 3 7(3) ; 1,69 (d, J - 6,5 Hz, 3H : CH 3 l n ) ; 1,99 
(mt, 1H : CH 5p) ; 2,35 (s, 3H : CH 3 du methanesulfonate) ; de 2,45 a 2,70 (mt, 2H : 
SCH 2 du 2-dimethyl aminoethylthio en 3a) ; 2,64 - 2,80 - 2,86 - 2,93 - 2,99 et 3,17 
(6 s, respectivement 3H - 6H - 9H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH 3 et NCH 3 du 2-dimethyl 
aminoethylthio en 3a) ; de 3,25 a 3,40 (mt, 2H : CH 2 N du 2-dimethyl aminoethylthio 
20 en 3a) ; 3,99 (mt, 1H : CH lp) ; 4,15 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,26 (t, J = 9 Hz, 1H : CH 
5a) ; 4,42 (s large, 1H : OH en IP) ; 4,79 (mt, 1H : CH 8a) ; 4,89 (mt, 1H : CH 2a) ; 
de 5,00 a 5,15 (mt, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,1 1 (d, J = 1 1 Hz, 1H : CH 1 la) ; 
5,23 (mt, 2H : CH la et CH a d'une leucine) ; 5,33 (dd, J = 10 et 5 Hz, 1H : CH a 
d'une leucine) ; de 5,30 a 5,50 et 5,62 (2 mts, 1H chacun : CH=CH) ; 5,48 (dd, J = 1 1 
25 et 5 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 6,87 (s, 1H : CH 3a) ; 7,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H : 
CONH en 7) ; 8,24 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2) ; 8,28 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH 
en 8) ; 8,68 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 9,28 (mf, 1H : S0 3 H du 
methanesulfonate) 

Exemple 3 
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La [(R)-2-(l-imidazolyl)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A est preparee selon la methode 
suivante : 

A 80 cm J d'ammoniac maintenus a une temperature voisine de -33°C, on ajoute 
100 mg de sodium metallique puis 100 mg de nitrate ferrique. Des que la coloration 
5 bleue du milieu a disparu, 0,82 g de sodium metallique sont ajoutes en 1 5 minutes. Le 
melange est agite a -33°C pendant 15 minutes, puis une solution de 2,4 g de 
cyclosporine A dans 10 cm J de tetrahydrofuranne est ajoutee goutte a goutte en 
approximativement 15 minutes, et 5 g de disulfure de di-[2-(l-imidazolyl)ethyle] 
solide sont ajoutes par portions en 15 minutes. Le melange reactionnel est agite a une 

10 temperature voisine de -33°C durant 3 heures, puis 3,4 g de chlorure dammonium 
solide sont ajoutes par portions. Sous agitation, on laisse evaporer I'ammoniac en 
faisant passer la temperature du melange de -33°C a 25°C en 12 heures. Le melange 
est dilue par 100 cm' d'eau distillee. La phase organique est decantee, et la phase 
aqueuse est lavee par 3 fois 50 cm 5 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies 

15 sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa), a une temperature voisine de 40°C. La meringue beige ainsi 
obtenue (2,25 g) est purifiee par chromatographic sur une colonne de silice (0,020- 
0,045 mm; eluant : acetate d'ethyle/methanol 19:1 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont concentrees a sec 

20 sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour donner 
0,520 g d'un solide. Ce solide, triture avec 50 cm 3 de pentane, donne, apres filtration 
et sechage a une temperature voisine de 40°C, 0,420 g d'un solide qui est purifie par 
chromatographie sur une seconde colonne de silice (0,020-0,045 mm ; eluant : acetate 
d'ethyle/methanol 4:1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 

25 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
Le solide residuel est triture avec 10 cm 3 de pentane pour donner apres filtration est 
sechage a une temperature voisine de 40°C 0,245 g de [(R)-2-(l-imidazolyl)- 
ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A sous la forme d'un solide jaune fondant vers 208°C. 
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Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, CDC1 3 , a une temperature de 333 K, 5 en ppm) : 
1,26 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 8p) ; 1,36 (d, J - 7,5 Hz, 3H : CH 3 7P) ; 1,63 (d, J = 
5 Hz, 3H : CH 3 h) ; 2,72 - 3,07 - 3,15 - 3,25 - 3,40 et 3,50 (6 s, respectivement 6H - 
3H - 3H - 3H - 3H - 3H : les 7 NCH 3 ) ; de 3,80 a 3,95 (mt, 2H : CH ip et OH en IP) ; 
5 4,16 (mt, 2H : NCH : ) ; 4,51 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,71 (t large, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 
4,86 (mt, 1H : CH 8a) ; de 4,95 a 5,10 (mt, 3H : CH a de deux leucines et CH 2a) ; 
5,17 (d, J = 11 Hz, 1H : CH 1 la) ; 5,22 (dd, J = 1 1,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une 
leucine) ; 5,35 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,42 (d, J = 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,72 (dd, J = 10,5 
et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,82 (s 5 1H : CH 3a) ; 6,93 - 7,10 et 7,54 (3 s 
10 larges. 1H chacun : H aromatiques de l'imidazole) ; 7,12 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 
8) : 7.19 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 7,53 (mt, 1H : CONH en 7) ; 7,87 (d, 
J= 10 Hz, 1H: CONH en 2). 

Le disulfure de di-[2-(l-imidazolyl)ethy!e] peut etre prepare de la maniere suivante : 
A une solution de 15 g de 2-(l-imidazolyl)-ethanethiol dans 200 cm 3 de 

15 dichloromethane refroidie a 0°C, on ajoute goutte a goutte en 1 0 minutes, 32,3 cm 3 de 
triethylamine puis une solution de 14,59 g d'iode dans 68 cm 3 d'ether de diethyle. Le 
melange est agite durant 30 minutes, a une temperature voisine de 20 C C puis 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu pateux obtenu est triture en presence de 50 cm 3 d'isopropanol. Le solide forme 

20 est filtre et rince avec 25 cm 3 au total d'isopropanol pour donner un premier jet de 
disulfure de di-[2-(l-imidazolyl)ethyle]. Les phases organiques reunies sont 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
Le residu pateux est triture en presence de 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le solide forme 
est filtre pour donner un second jet de disulfure de di-[2-(l-imidazolyl)ethyle]. Les 

25 deux jets de disulfure de di-[2-(l-imidazolyl)ethyle] sont reunis et seches sous vide 
(10 kPa) a une temperature voisine de 20°C pour conduire a 14,2 g de disulfide de 
di-[2-(l-imidazolyl)ethyle]. 

Le 2-(l-imidazolyl)-ethanethiol peut etre prepare de la maniere suivante : 
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Une solution de 28,34 g de chlorhydrate de 2-(l-imidazolyl)ethylisothiouree et de 
18,56 g d'hydroxyde de sodium dans 300 cm 3 d'eau distillee est chauffee a reflux 
durant 150 minutes. Apres avoir ramene le melange a une temperature voisine de 
20°C, ce dernier est acidifie par ajout d'acide chlorhydrique concentre (20 cm 3 ) puis 
5 amene a pH = 7 par ajout d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. Le 
melange est extrait par 600 cm 3 au total d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
reunies sont lavees par 100 cm 3 au total d'eau distillee, filtrees, sechees sur sulfate de 
magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C pour conduire a 15,0 g de 2-(l-imidazolyl)-ethanethiol sous la forme 
10 d'une huile jaune. 

Le chlorhydrate de 2-(l-imidazolyl)ethylisothiouree peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 30 g de 2-hydroxy-(l-imida2olyl)-ethane dans 300 cm 3 de 
dichloromethane on ajoute goutte a goutte en 30 minutes 44,2 cm 3 de chlorure de 

15 thionyle puis on porte le melange a une temperature voisine du reflux durant 
16heures. Le melange est evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu pateux est traite par 100 cm 3 de 
dichloromethane puis concentre sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Cette etape est repetee deux fois. Une suspension de 34,9 g de 

20 chlorhydrate de 2-chloro-(l-imidazolyl)-ethane brut ainsi obtenu et 15,93 g de 
thiouree dans 125 cm 3 de dimethylformamide est chauffee a une temperature voisine 
de 110°C durant 90 minutes. Le melange est refroidi k une temperature voisine de 
20°C Le solide jaune forme est ensuite ftltre, rince avec 100 cm 3 au total d'ether de 
diethyle et seche sous vide (10 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour conduire 

25 a 28,34 g de chlorhydrate de 2-(l-imidazolyl)ethylisothiouree sous la forme d'un 
solide fondant a une temperature voisine de 206°C. 

Le 2-hydroxy-(l-imidazolyl)-ethane peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 30 g d'hydrure de sodium (a 50 % dans Thuile minerale) dans 

250 cm 3 de dimethylformamide on ajoute en 30 minutes une solution de 68 g 
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d'imidazole de 250 cm 3 de dimethylformamide. Le melange est agite 90 minutes a 
une temperature voisine de 20°C, puis une solution de 50,5 g de 2-chloroethanol dans 
50 cm 3 de dimethylformamide est ajoutee en une heure. Le melange est agite 
12heures a une temperature voisine de 20°C puis filtre. Le ftltrat est traite par 
5 100 cm 3 d'eau distillee puis concentre sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 55°C. Le residu pateux est repris par 150 cm 3 d'ether de 
petrole, la phase liquide est decantee, et le residu est triture durant une heure avec 
100 cm 3 d'isopropanol. Le precipite form£ est filtre, et le filtrat est concentre sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. L'huile residuelle 
10 (113,1 g) est distillee sous pression reduite (5 kPa) pour conduire a 105,7 g de 
2-hydroxy-(l-imidazolyl)-ethane sous la forme d'une huile jaune distillant a une 
temperature de 180-183°C sous 5 kPa. 

Exemple 4 

La [(R)-2-(N-methyl-N-/50-propylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A est preparee 

15 selon la methode suivante : 

A 100 cm 3 d'ammoniac maintenus a une temperature voisine de -33°C, on ajoute 
100 mg de sodium metallique puis 100 mg de nitrate ferrique. Des que la coloration 
bleue du milieu a disparu, 1,1 g de sodium metallique sont ajoutes en 15 minutes. Le 
melange est agite a -33°C pendant 2 heures, une solution de 3,6 g de cyclosporine A 

20 dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne est ajoutee goutte a goutte en approximativement 
20 minutes puis une solution de 3,1 g de disulfure de di-[2-(N-methyl-N-/so- 
propylamino)ethyle] dans 15 cm 3 de tetrahydrofuranne est ajoutee en 15 minutes. Le 
melange reactionnel est agite a une temperature voisine de -33°C durant 1 heure, puis 
3 g de chlorure d'ammonium solide sont ajoutes par portions. Sous agitation, on 

25 laisse evaporer l'ammoniac en faisant passer la temperature du melange de -33°C a 
25°C en 12 heures. Le melange est dilue par 100 cm 3 d'ether diethylique puis filtre. 
Le solide est rince avec 100 cm 3 au total d'ether diethylique. Les phases organiques 
reunies sont concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature 
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voisine de 40°C. Le solide obtenu (6,3 g) est purifie par chromatographic sur une 
colonne de silice (0,020-0,045 mm; eluant : acetate d'ethyle/methanol 4:1 en 
volumes) en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions contenant le produit 
attendu (fractions 32 a 48) sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
5 (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour donner 0,640 g d'une laque 
incolore qui, traitee par 30 cm 3 d'eau distillee, donne apres filtration et sechage a une 
temperature voisine de 40°C 0,390 g de [(R)-2-(N-methyl-N-/so- 
propylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A sous la forme d'un solide blanc casse 
fondant vers 70°C. 

1 0 Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, CDC1 3 , , 8 en ppm) : 1 ,26 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
8(3) ; 1,37 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 7p) ; 2,18 (s, 3H : NCH 3 du 2 N-methyl N-iso- 
propylaminoethylthio en 3a) ; de 2,55 a 2,75 (mt : les 4H correspondant au 
SCH 2 CH,N du 2 N-methyl N-isopropyl aminoethylthio en 3a) ; 2,71 - 2,72 - 3,12 - 
3,14 - 3,27 - 3,45 et 3,51 (7 s, 3H chacun : les 7 NCH 3 ) ; 2,83 (mt, 1H : NCH du 2 N- 

15 methyl N- isopropyl aminoethylthio en 3a) ; 3,65 (d, J = 6 Hz, 1H : OH en 10) ; 3,77 
(mt, 1H : CH IP) ; 4,54 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,65 (t large, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,84 
(mt. 1H : CH 8a) ; 4,97 (dd, J = 10,5 et 6 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 5,00 a 
5,10 (mt. 2H : CH a d'une leucine et CH 2a) ; 5,13 (d, J = 1 1 Hz, 1H : CH 1 la) ; 
5.24 (dd, J = 1 1,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,33 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,50 

20 (d J = 6 Hz, iH : CH la) ; 5,71 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 
5,97 (s, 1H : CH 3a) ; 7,17 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,34 (d, J - 9 Hz, 1H : 
CONH en 5) ; 7,66 (d, J - 8 Hz, 1H : CONH en 7) ; 7,95 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH 
en 2). 

Le disulfure de di[2-(N-methyl-N-wo-propylamino)ethyle peut etre prepare de la 
25 maniere suivante : 

A une solution de 20 g de 2-(N-/50-propyle-N-methylamino)-ethanethiol dans 
150 cm 3 d'ether de diethyle, on ajoute 60 cm 3 d'une solution aqueuse 5 N 
d'hydroxyde de sodium puis on fait passer un courant d'air durant 12 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Le melange est extrait au moyen de 150 cm 3 au total 
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cT ether de diethyle. Les phases organiques reunies sont lavees par 100 cm 3 d'eau 
distillee, sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. pour conduire a 11,1 g de 
disulfure de di-[2-(N-methyl-N-wo-propylamino)ethyle] sous la forme d une huile 
incolore. 

Le 2-(N-/5o-propyle-N-methylamino)-ethanethiol est prepare selon la methode 
suivante ; 

Une solution de 115 cm 3 de N-wo-propyl-N-methylamine et de 44 cm 3 d'episulfure 
Methylene dans 400 cm 3 d'ether diethylique est chauffee a une temperature voisine du 
reflux durant 36 heures. Une distillation fractionnee sous pression reduite (2,5 kPa) 
du melange reactionnel conduit a 43 g de 2-(N-/s0-propyl-N-methylamino)- 
ethanethiol sous la forme d'une huile incolore bouillant vers 60°C sous 2,5 kPa. 

Exemple 5 

La [(R)-2-(N-benzyl-N-methyl)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A est preparee selon la 
methode suivante : 

A 100 cm 3 d'ammoniac maintenus a une temperature voisine de -33°C, on ajoute 
100 mg de sodium metallique puis 100 mg de nitrate ferrique. Des que la coloration 
bleue du melange a disparu, 1,0 g de sodium metallique est ajoute en 30 minutes. Le 
melange est agite a -33°C pendant 1 heure, puis une solution de 3,6 g de cyclosporine 
A dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne est ajoutee goutte a goutte en approximativement 
15 minutes. Le melange est agite 15 minutes a une temperature voisine de -33°C puis 
une solution de 4,4 g de N^'-dibenzyl-N.N'-dimethylcystamine dans 15 cm 3 de 
tetrahydrofuranne sont ajoutes en 15 minutes. Le melange reactionnel est agite a une 
temperature voisine de -33°C durant 1 heure, puis 3 g de chlorure d'ammonium 
solide sont ajoutes par portions. Sous agitation, on laisse evaporer Pammoniac en 
faisant passer la temperature du milieu de -33°C a 25°C en 12 heures. Le melange est 
filtre puis rince avec 300 cm 3 au total d'ether diethylique. Les phases organiques 
reunies sont concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature 
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voisine de 40°C. Le solide obtenu est triture avec 250 cm 3 au total de pentane, puis 
filtre. Le solide residuel (6.2 g) est purifie par chromatographic sur une colonne de 
silice (0,020-0,045 mm; eluant : acetate d'ethyle pur pour les fractions de 1 a 4, 
acetate d'ethyle/methanol 9:1 en volume pour les fractions de 5 a 80 et acetate 
d'ethyle/methanol 8:2 en volume pour les fractions 81 a 100) et en recueillant des 
fractions de 100 cm'. Les fractions contenant le produit attendu (fractions 8 a 25) sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C pour donner 3,5 g d'une meringue jaune pale qui est purifiee par 
chromatographie sur colonne de silice (0,020-0,045 mm; eluant : cyclohexane/acetate 
d'ethyle 1:1 en volume pour les fractions de 1 a 50, et cyclohexane/acetate d'ethyle 
3:7 en volume pour les fractions de 51 a 120) en recueillant des fractions de 100 cm 3 . 
Les fractions contenant le produit attendu (fractions 71 a 90) sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C 
pour donner 2,3 g d'une huile incolore qui est mise en solution dans 150 cm 3 d'ether 
de diethyle. La solution est traitee avec 150 cm 3 au total d'une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 1 N. Le precipite forme est filtre , puis mis en solution dans 
200 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le solide residuel est triture avec 50 cm 3 de pentane. Le pentane est decante, 
puis le solide est agite 12 heures a une temperature voisine de 20°C avec 50 cm 3 
d'ether diethylique. Le solide est filtre puis rince avec 75 cm 3 au total d'ether de 
diethyle. Le solide est seche durant 12 heures, sous pression reduite (3 kPa) a une 
temperature voisine de 45°C pour conduire a 1 g de [(R)-2-(N-benzyl-N- 
methyl)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A sous la forme d'un solide blanc fondant a une 
temperature voisine de 170°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, CDC1 3 , a une temperature de 333 K, 5 en ppm) : 
1,28 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 80) ; 1,38 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 7p) ; 1,64 (d, 
J = 5Hz, 3H : CH 3 1 n ) ; 2,61 (s large, 3H : NCH 3 du 2 N-methyl N-benzyl 
aminoethylthio en 3a) ; de 2,90 a 3,20 (mt : les 4H correspondant au SCH : CH 2 N du 2 
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N-methyl N-benzyl aminoethylthio en 3a) ; 2,73 - 2,74 - 3,09 - 3,15 - 3,26 - 3,42 et 
3,52 (7 s, 3H chacun : les 7 NCH 3 ) ; 3,87 (mt, 1H : CH lp) ; de 3,90 a 4,20 (mf Stale, 
2H : NCH 2 Ar) ; 4,53 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,72 (t large, J = 9 Hz, IH : CH 5a) ; 4,88 
(mt, 1H : CH 8a) ; de 4,95 a 5,15 (mt, 3H : CH a de deux leucines et CH 2a) ; 5,17 
5 (d, J = 1 1 Hz, 1H : CH 11a) ; 5,22 (dd, J = 1 1 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 
5,35 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,45 (d, J = 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,74 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 
1H : CH a d'une leucine) ; 5,82 (s, 1H : CH 3a) ; 7,14 (d, J = 8 Hz, IH : CONH en 
8) ; 7,3 1 (d, J - 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; de 7,35 a 7,65 (mt, 6H : H aromatiques du 
benzyle et CONH en 7) ; 7,90 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 2). 

1 0 La N,N'-dibenzyl-N,N'<iimethylcystamine est preparee de la maniere suivante : 

Dans une solution de 18,5 g de 2-(N-benzyl-N-methylamino)-ethanethiol dans 
100 cm 3 de methanol, et de 40 cm 3 d'une solution aqueuse 5 N d'hydroxyde de 
sodium, on fait passer un courant d'air durant 24 heures a une temperature voisine de 
20°C. Le methanol est elimine sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris 

15 avec 100 cm 3 d'eau distillee. Le melange est extrait avec 750 cm 3 au total d'ether de 
diethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour conduire a 
17,6 g de N,N'-di-benzyl-N,N'Hiimethylcystamine sous la forme d'une huile jaune 
utilisee sans autre purification. 

20 Le 2-(N-benzyl-N-methylamino)-ethanethiol est prepare selon la methode suivante : 
Une solution de 142 cm 3 de N-benzyl-N-methylamine et de 44 cm 3 d'episulfure 
ethylene dans 400 cm 3 d'ether diethylique est agitee durant 144 heures a une 
temperature voisine de 45°C. Une distillation fractionnee sous pression reduite 
(20kPa) du melange conduit a 105 g de 2-(N-benzyl-N-methylamino)-ethanethiol 

25 sous la forme d'une huile incolore bouillant entre 124 et 127°C sous 20 kPa. 

Evemple 6 
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La [(R)-methylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyciosporine A est preparee selon la 
methode suivante : 

Dans un reacteur contenant 12,55 g d'amidure de sodium et maintenu a une 
temperature voisine de -33°C, on introduit 500 cm 3 d'ammoniac liquide, puis une 
5 solution de 25 g de [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyciosporine A dans 600 cm 3 de 
tetrahydroftiranne est ajoutee goutte a goutte et sous agitation en approximativement 
10 minutes. Le melange est agite durant 45 minutes a une temperature voisine de 
-33°C puis 38,5 g de disulfure de dimethyle sont ajoutes en approximativement 
5 minutes. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de -33°C 

10 durant 20 minutes, puis 21,4 g de chlorure d'ammonium solide sont ajoutes 
progressivement. Apres 10 minutes d'agitation, on laisse evaporer F ammoniac en 
faisant passer la temperature du melange de -33°C a 25°C en 150 minutes. Le 
melange reactionnel est filtre. Le solide est lave avec 150 cm 3 au total de 
tetrahydroftiranne. Les phases organiques reunies sont concentrees a sec sous 

15 pression reduite (2,7 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu (30,95 g) est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice (0,063-0,200 mm ; eluant : 
dichloromethane/acetonitrile/isopropanol 79:15:6 en volume). Les fractions contenant 
le produit attendu sont concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C pour donner un residu 4,4 g. Un deuxieme essai est 

20 reuni avec le premier, et on purifie une seconde fois par chromatographic sur colonne 
de silice (0,010 mm; eluant : acetate d'ethyle). Les fractions contenant le produit 
attendu sont concentrees a sec. Le solide obtenu est repris deux fois dans l'ether 
isopropylique puis seche sous vide a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
4,45 g de [(R)-methylthio-Sar] 3 [4 , -hydroxy-MeLeu] 4 cyciosporine A sous la forme 

25 d'un solide blanc casse fondant vers 160°C. 

Spectre de R.M.N. +H : (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,27 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 
8p) ; 1,37 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH3 7p) ; 1,64 (d, J = 5 Hz, 3H : CH3 en lr|) : de 1 .65 
a 1.80 et 2,41 (respectivement mt et dd, J = 15 et 6,5 Hz, 1H chacun : CH2 4p) ; 2,17 
(s, 3H : SCH3) ; 2,47 (mt, 1H : CH 5P) ; 2,71 - 3,13 - 3,18 - 3,27 - 3,46 et 3,52 (6 s, 
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respectivement 6H - 3H - 3H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH3) ; 3,70 (d, J = 6,5 Hz, 1H : 
OH en lp) ; 3,78 (mt, 1H : CH lp) ; 4,56 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,67 (t, J = 9 Hz, IH : 
CH 5a) ; 4,86 (mt, 1H : CH 8a) ; 5,00 (dd, J = 9 et 6 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 
de 5,05 a 5,15 (mt, 2H : CH 2a et CH a d'une leucine) ; 5,15 (d, J = 1 1 Hz, 1H : CH 
5 11a); de 5,25 a 5,40 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,45 (t, J = 6,5 Hz, IH : CH 4a) ; 5,52 (d, 
J = 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,72 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, IH : CH a d'une leucine) ; 5,75 (s, 
IH : CH 3a) ; 7,16 (d, J - 8 Hz, IH : CONH en 8) ; 7,52 (d, J = 9 Hz, iH : CONH en 
5) ; 7,65 (d, J = 7,5 Hz, IH : CONH en 7) ; 7,94 (d, J = 9,5 Hz, IH : CONH en 2). 

Exempfe 7 

10 La [(R)-2-(l-piperidyl)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A est 
preparee selon la methode suivante : 

A 100 cm 3 d'ammoniac maintenus a une temperature voisine de -33°C, on ajoute 
100 mg de sodium metallique puis 100 mg de nitrate ferrique. Des que la coloration 
bleue du melange a disparu, 1,45 g de sodium metallique sont ajoutes en 20 minutes. 

15 Le melange est agite a -33°C pendant 1 heure, puis une solution de 5 g de [4'- 
hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A dans 75 cm 3 de tetrahydrofuranne est ajoutee 
goutte a goutte en approximativement 15 minutes, puis une solution de 5,92 g de 
disulfure de di-[2-(l-piperidyl)ethyle] dans 25 cm 3 de dioxanne est ajoutee en 
10 minutes. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de -33°C 

20 durant 90 minutes, puis 5 g de chlorure d'ammonium solide sont ajoutes par portions. 
Sous agitation, on laisse evaporer l'ammoniac en faisant passer la temperature du 
melange de -33°C a 25°C en 2 heures. Le melange est filtre et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 35°C L'huile jaune residuelle 
(12,3 g) est trituree avec 50 cm 3 de pentane. Le solide ainsi forme est filtre. Ce solide 

25 est triture avec un melange de 50 cm 3 de pentane et 50 cm 3 d'hexane. Le solide est 
filtre puis triture a nouveau avec 25 cm 3 d'heptane. Le solide est mis en solution dans 
250 cm 3 de r-butyl methyl ether et la solution est filtree. Le filtrat est concentre a sec 
sous vide (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour conduire a 5,52 g d'une 
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meringue jaune pale. Le solide est purifie par chromatographic sur une colonne 
d'alumine neutre (eluant : acetate d*ethyle/cyclohexane 4:1 en volume) en recueillant 
des fractions de 10 cm 3 . Les fractions contenant te produit attendu sont concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le solide 
5 obtenu (1,86 g) est agite avec 25 cm 3 d'acetone, puis est filtre et seche sous vide 
(5kPa) a une temperature voisine de 35°C pour donner 1,72 g de [(R)-2-(l- 
piperidyl)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A sous la forme d"un 
solide jaune fondant a une temperature voisine de 143°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm) : 1,35 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
10 7p) ; 1,62 (d, J = 5 Hz, 3H : CH 3 7 n ) ; 1,71 (dd, J = 15 et 6,5 Hz : 1H correspondant a 
1H du CH 2 4P) ; de 2,20 a 3.10 (mt : les 8H correspondant au SCH,CH 2 N et aux 2 
NCH, de la piperidine) ; 2,70 - 3,12 - 3,22 - 3,25 - 3,45 et 3,50 (6 s, respectivement 
6H - 3H - 3H - 3H - 3H - 3H : les 7 NCH 3 ) ; 3,66 (d, J = 6Hz, 1H : OH en lp) ; 3,73 
(mt, 1H : CH IP) ; 4,54 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,62 (t large, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,83 
15 (mt, 1H : CH 8a) ; 4,97 (dd, J = 8 et 6 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 5,00 a 5,10 
(mt, 2H : CH a d'une leucine et CH 2a) ; 5,13 (d, J = 1 1 Hz, 1H : CH 1 la) ; de 5,25 
a 5,40 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,42 (t, J = 6,5 Hz, 1H : CH 4a) ; 5,50 (d, J = 6 Hz, 1H : 
CH la) ; 5,71 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 6,23 (s, 1H : CH 3a) ; 
7,14 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,53 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5) ; 7.62 (mt, 
20 1 H : CONH en 7) ; 7.92 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2). 

Le disulfure de di-[2-(l-piperidyl)ethyle] peut etre prepare selon la methode 
suivante : 

A une solution de 66 g de 2-(l-piperidyl)-ethanethiol dans 850 cm 3 de 
dichloromethane refroidie a 0°C, on ajoute goutte a goutte en 10 minutes, 127,7 cm 3 
25 de triethylamine puis une solution de 57,78 g d'iode dans 250 cm 3 d'ether de 
diethyle. Le melange est agite durant 30 minutes, a une temperature voisine de 20°C, 
puis repris par 5 g de sulfite de sodium en solution dans 500 cm 3 d'eau distillee. Le 
pH de la phase aqueuse est ajuste a 9 par ajout d'une solution aqueuse saturee en 
carbonate de potassium. La phase organique est decantee, et la phase aqueuse est 
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extraite par 600 cm' au total de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de magnesium, puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) k une temperature voisine de 40°C pour conduire a 56,5 g de disulfure de 
di-[2-( 1 -piperidyl)ethyle] sous la forme d'une huile marron utilisee sans autre 
5 purification. 

Le 2-(l-piperidyI)-ethanethiol peut etre prepare selon la methode suivante : 
Une solution de 137 g de chlorhydrate de 2-(l-piperidyl)ethylisothiouree et de 84,3 g 
d'hydroxyde de sodium dans 1300 cm 3 d'eau distillee est chauffee a reflux durant 
90 minutes. Apres avoir ete ramene a une temperature voisine de 20°C, le melange 

10 est neutralise (pH = 7) par ajout d'acide chlorhydrique concentre. Le melange est 
extrait par 450 cm"' au total de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont 
lavees par 100 cm 3 au total d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium, puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40 °C 
pour conduire a 66 g de 2-(l-piperidyl)-ethanethiol sous la forme d'une huile utilisee 

1 5 sans autre purification. 

Le chlorhydrate de 2-(l-piperidyl)ethylisothiouree peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

Une suspension de 100 g de chlorhydrate de N-(2-chloroethyl)piperidine et de 41,5 g 
de thiouree dans 250 cm 3 de dimethylformamide est chauffee a une temperature 
20 voisine de 1 10°C durant 2 heures. Le melange est refroidi a une temperature voisine 
de 20°C. Le solide blanc forme est ensuite filtre, rince avec 100 cm 3 au total d'ether 
de diethyle et seche sous vide (10 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour 
conduire a 134,1 g de chlorhydrate de 2-(l-piperidyl)ethylisothiouree sous la forme 
d'un solide blanc fondant a une temperature voisine de 240°C. 

25 Exemple 8 

La [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A 
est preparee selon la methode suivante : 
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Dans un reacteur contenant 34,17 g d'amidure de sodium et maintenu a une 
temperature voisine de -33°C, on introduit 900 cm 3 d'ammoniac liquide puis une 
solution de 59,6 g de [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A dans 900 cm 3 de t- 
butylmethylether est ajoutee goutte a goutte et sous agitation en approximativement 
5 10 minutes. Le melange est agite durant 45 minutes a une temperature voisine de 
-33°C, puis 81,47 g de disulfide de di-[2-(N,N-dimethylamino)ethyle] sont ajoutes en 
approximativement 10 minutes. Le melange reactionnel est agite a une temperature 
voisine de -33°C durant 20 minutes, puis 66,82 g de chlorure d'ammonium solide 
sont ajoutes progressivement. Apres 10 minutes d'agitation, on laisse evaporer 

10 l'ammoniac en faisant passer la temperature du melange de -33°C a 25°C en 
150 minutes. Le melange reactionnel est filtre. Le solide est lave avec 320 cm 3 au 
total de /-butylmethylether. Les phases organiques reunies sont concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature voisine de 40°C. L'huile residuelle 
(139,1 g) est diluee dans 100 cm 3 d'hexane, puis precipitee dans 700 cm 3 de ce meme 

15 solvant. Le solide obtenu est filtre et lave avec 300 cm 3 au total de n-hexane. Le 
solide blanc residuel est seche (66,7 g) puis mis en solution dans 500 cm 3 de 
/-butylmethylether. Apres ajout de 700 cm 3 d'eau distillee, le pH est ajuste a 2 par 
ajout d'acide methanesulfonique (-7,3 cm 3 ). Le melange est agite durant 1 heure a 
une temperature voisine de 20°C. La phase organique est decantee, et la phase 

20 aqueuse est extraite par 500 cm 3 au total de /-butylmethylether. Le pH de la phase 
aqueuse est amene a 9 par ajout d'ammoniaque a 20 % (-15 cm 3 ). La phase aqueuse 
est alors extraite par 500 cm 3 au total de /-butylmethylether. Les phases organiques 
reunies sont concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 40 °C. Le solide residuel (47,38 g) est purifie par chromatographic sur une 

25 colonne d'alumine neutre, (eluant : acetate d'ethyle/methanol 24:1 en volume), en 
collectant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu 
(fractions 1 a 7) sont concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C pour donner 37,27 g de [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 
[^-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A brute. Une aliquote de 3,75 g de [(R)-2-(N,N- 
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dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A brute est 
purifiee par chromatographie sur une colonne de silice (0,63-0,20 mm; eluant : 
acetonitrile-methanol/ammoniac (28 % aq.) 85:15:1 en volume) en collectant des 
fractions de 50 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont evaporees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour donner 1 ,70 g 
de [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A 
sous la forme d'un solide blanc casse fondant vers 141°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,23 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 
8p) ; 1,33 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 7p) ; 1,60 (d, J = 5 Hz, 3H : CH 3 It,) ; 1,68 et 2,36 
(2 dd, J = 15 et 6,5 Hz, 1H chacun : CH 2 40) ; 2,23 (s large, 6H : N(CH 3 ) 2 du 2- 
dimethyl aminoethylthio en 3a) ; 2,40 (mt, 1H : CH 5p) ; de 2,50 a 2,85 (mt, 4H : 
SCH 2 CH 2 N du 2-dimethyl aminoethylthio en 3a) ; 2,68 - 3,09 - 3,16 - 3,22 - 3,42 et 
3,47 (6 s, respectivement 6H - 3H - 3H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH 3 ) ; 3,63 (d, J = 6 Hz, 
1H : OH en IP) ; 3,72 (mt, 1H : CH lp) ; 4,52 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,61 (t, J = 9 Hz, 
1H : CH 5a) ; 4,81 (mt, 1H : CH 8a) ; 4,95 (dd, J = 9 et 6 Hz, 1H : CH a d'une 
leucine) ; de 5,00 a 5,10 (mt, 2H : CH 2a et CH a d'une leucine) ; 5,10 (d, J = 1 1 Hz, 
1H : CH 1 la) ; de 5,20 a 5,35 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,40 (t, J = 6,5 Hz, 1H : CH 4a) ; 
5,47 (d, J = 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,68 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine); 
5,96 (s, 1H : CH 3a) ; 7,12 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,46 (d, J = 9 Hz, 1H : 
CONH en 5) ; 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH en 7) ; 7,92 (d, J = 9,5 Hz, 1H : 
CONH en 2). 

La [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A peut etre preparee comme decrit dans la 
demande de brevet europeen EP 484281. 

Exemple 9 

La [(R)-2-(N,N-diethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A 
est preparee selon la methode suivante : 

Dans un reacteur contenant 0,89 g d'amidure de sodium et maintenu a une 
temperature voisine de -33°C, on introduit 25 cm 3 d'ammoniac puis une solution de 
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1,654 g de [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A dans 25 cm 3 de f-butylmethylether 
est ajoutee goutte a goutte et sous agitation en approximativement 10 minutes. Le 
melange est agite durant 90 minutes a une temperature voisine de -33°C, puis 2,87 g 
de disulfure de di-[2-(N,N-diethylamino)ethyle] sont ajoutes en approximativement 
5 minutes. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de -33°C 
durant 20 minutes, puis 1,74 g de chlorure d'ammonium solide sont ajoutes 
progressivement. Apres 10 minutes d' agitation, on laisse evaporer l'ammoniac en 
faisant passer la temperature du milieu de -33 a 25°C en 150 minutes. Le melange 
reactionnel est filtre. Le solide est lave avec 8,8 cm 3 au total de /-butylmethylether. 
Les phases organiques reunies sont concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), 
a une temperature voisine de 40°C. L'huile residuelle est agitee durant 15 minutes 
avec un melange de 5 cm 3 de /-butylmethylether et 80 cm 3 d'heptane. Le solide 
obtenu est filtre puis rince avec 15 cm 3 au total de n-heptane. Le solide residuel est 
mis en solution dans 25 cm 3 de /-butylmethylether puis 35 cm 3 d'eau distillee sont 
ajoutes a la solution obtenue et le pH de la phase aqueuse est ajuste a 2 par ajout 
d'acide methanesulfonique. La phase organique est decantee, la phase aqueuse est 
extraite par 30 cm' au total de /-butylmethyl&her. Les phases aqueuses reunies sont 
amenees a pH = 9 par ajout d'ammoniaque a 20 %. La phase aqueuse est alors 
extraite par 25 cm 3 au total de /-butylmethylether. Les phases organiques reunies sont 
lavees par 10 ml d'eau demineralisee puis concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. L'huile marron residuelle (1,5 g) est purifiee par 
chromatographic sur une colonne d'alumine neutre eluee par un melange d'acetate 
d'ethyle et d'ethanol 9:1 (en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour 
donner 0,8 g d'un solide. Une aliquote de ce solide (0,077 g) est purifiee par 
chromatographic sur couche mince de silice preparative (eluant : acetonitrile- 
methanol-ammoniac a 28 %, 260:40:3 en volume). La silice contenant le produit 
attendu est prelevee et agitee avec 5 cm 3 de dichloromethane. Apres filtration et 
evaporation sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C de la 
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phase organique, on obtient 39 mg de [(R)-2-(N,N-diemylamino)ethylthio-Sar] 3 [4*- 
hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A sous la forme d'un solide amorphe blanc casse 
fondant vers 140°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm) : 1,34 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
7p) ; 1,60 (d, J = 5 Hz, 3H : CH 3 1t|) ; 1,68 et 2,36 (2 dd, J = 15 et 6,5 Hz, 1H 
chacun : CH 2 4p) ; de 2,45 a 2,85 (mt : les 4H correspondant au SCH 3 CH ; N du 2- 
diethyl aminoethylthio en 3a) ; 2,51 (mt : les 4H correspondant au 2 NCH, du 2- 
diethyl aminoethylthio en 3a) ; 2,70 - 3,11 - 3,18 - 3,24 - 3,44 et 3,49 (6 s, 
respectivement 6H - 3H - 3H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH 3 ) ; 3,63 (d, J = 6 Hz, 1H : OH 
en lp) ; 3,74 (mt, 1H : CH ip) ; 4,52 (mt, 1H : CH 7a); 4,61 (t, J = 9 Hz, 1H : CH 
5a) ; 4,81 (mt, 1H : CH 8a) ; 4,97 (dd, J = 9 et 7 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; de 
5,00 a 5,10 (mt, 2H : CH 2a et CH a d'une leucine) ; 5,12 (d, J = 1 1 Hz, 1H : CH 
1 la) ; de 5,25 a 5,40 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,40 (t, J = 6,5 Hz, 1H : CH 4a) ; 5,47 (d, 
J = 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,68 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,96 
(s, 1H : CH 3a) ; 7,13 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,47 (d, J = 9 Hz, 1H : 
CONH en 5) ; 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH en 7) ; 7,89 (d, J = 9,5 Hz, 1H : 
CONH en 2). 

Le disulfure de di-[2-(N,N-diethylamino)ethyle] peut etre prepare selon 
Bretschneider et al., Montatsh. Chem., 81, 385-396 (1950). 

Exemple 10 

La [(R)-2-(N-methyl-N-/-butylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclo- 
sporin A est preparee selon la methode suivante : 

A 720 cm 3 d'ammoniac maintenus a une temperature voisine de -33°C, on ajoute 
100 mg de sodium metallique puis 100 mg de nitrate ferrique. Des que la coloration 
bleue du melange a disparu, 6,50 g de sodium metallique sont ajoutes en 30 minutes. 
Le melange est agite a -33°C pendant 90 minutes, et une solution de 24 g de [4'- 
hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A dans 720 cm 3 de /-butylmethylether est ajoutee 
goutte a goutte en approximativement 30 minutes, puis une solution de 3,5 g de 
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disulfure de di-[2-(N-methyl-N-/-butylamino)ethyle] dans 120 cm 3 de /-butylmethyl- 
ether est ajoutee en 15 minutes. Le melange reactionnel est agite a une temperature 
voisine de -33°C durant 30 minutes, puis 24 g de chlorure d'ammonium solide sont 
ajoutes par portions. Sous agitation, on laisse evaporer 1'ammoniac en faisant passer 
5 la temperature du melange de -33°C a 25°C en 12 heures. Le melange reactionnel est 
filtre. Le solide est lave avec 1800 cm 3 au total de diethylether. Les phases 
organiques reunies sont concentrees sous pression reduite (2,7 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. L'huile residuelle (50,3 g) est trituree durant 2 heures 
avec 1200 cm 3 de pentane. Le solide obtenu est filtre, lave avec 1800 cm 3 d'ether de 

10 diethyle. Le solide blanc residuel (34,9 g) est purifie par chromatographic sur une 
colonne de silice (0,020-0,045 mm; eluant : dichloromethane/ethanol 19:1 en 
volume). Les fractions contenant le produit attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C pour dormer 8,9 g d'un 
solide. Ce solide, triture 12 heures avec du pentane, donne apres filtration et sechage 

15 a une temperature voisine de 40°C, 6,1 g de [(R)-2-(N-methyl-N-f-butylamino) 
ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxyMeLeu] 4 -cyclosporine A sous la forme d'un solide blanc 
casse fondant vers 126-136°C. 

Spectre de R.M.N. lH (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,02 (s : les 9H correspondant au 
C(CH 3 ) 3 ) ; 1,24 (mt : les 3H correspondant au CH 3 80) ; 1,33 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 

20 7p) ; 1,61 (d, J = 5 Hz, 3H : CH 3 lr,) ; 1,69 et 2,36 (2 dd, J = 15 et 6,5 Hz, 1H chacun : 
CH 2 4(i) ; 2,18 (s large, 3H : NCH 3 du 2 N-f-butyl N-methylamino-ethylthio en 3a) ; de 
2,50 a 2,85 (mt : les 4H correspondant au SCH 2 CH 2 N du 2 N-/-butyl-N-methyl 
aminoethylthio en 3a) ; 2,70 - 3,1 1 - 3,14 - 3,24 - 3,43 et 3,48 (6 s, respectivement 6H - 
3H - 3H - 3H - 3H et 3H : les 7 NCH 3 ) ; 3,67 (mt, 1H : OH en 10) ; 3,72 (mt, 1H : CH 

25 10) ; 4,52 (mt, 1H : CH 7a) ; 4,62 (t large, J = 9 Hz, 1H : CH 5a) ; 4,82 (mt, 1H : CH 
8a) ; de 4,90 a 5,10 (mt, 3H : CH a de deux leucines et CH 2a) ; 5,1 1 (d, J = 1 1 Hz, 1H: 
CH 11a) ; de 5,20 a 5,40 (mt, 2H : CH=CH) ; 5,41 (t, J = 6,5 Hz, 1H : CH 4a) ; 5,48 (d, 
J - 6 Hz, 1H : CH la) ; 5,68 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine) ; 5,87 (s, 
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1H : CH 3a) ; 7,14 (d. J = 8 Hz, 1H : CONH en 8) ; 7,48 (d, J - 9 Hz, IH : CONH en 5) 
7,64 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 7) ; 7,94 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2). 

Le disulfide de di-[2-(N-methyl-N-r-butylamino)ethyle] peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 28.7 g de 2-(N-/-butyl-N.methylamino)-ethanethiol dans 190 cm 3 
de methanol, on ajoute 0,1 cm 3 d'une solution aqueuse 1 N d'hydroxyde de sodium, 
puis on fait passer un courant d'air durant 60 heures a une temperature voisine de 
20°C. Le methanol est elimine sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile residuelle est 
mise en solution dans 400 cm 3 d'ether de diethyle. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree, puis concentree sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C.pour conduire a 26,6 g de disulfure de di-[2-(N-methyl- 
N-r-butylamino)ethyIe] sous la forme d'une huile jaune. 

Le 2-(N-/-butyl-N-methylamino)»ethanethiol peut etre prepare selon la methode 
suivante : 

Une solution de 125 cm 3 de N-/-butyl-N-methylamine et de 50 g d'episulfure 
d'ethylene dans 750 cm 3 de /-butylmethylether est agitee durant 48 heures a une 
temperature voisine du reflux. Le melange est concentre sous pression reduite 
(lOkPa) a une temperature voisine de 35°C. Une distillation fractionnee sous 
pression reduite (5,8 kPa) du melange reactionnel conduit a 28,7 g de 2-(N-/-butyI-N- 
methylamino)-ethanethiol sous la forme d'une huile incolore bouillant entre 84 et 
86°C sous 5,8 kPa. 

Exemple 11 

En operant de maniere analogue a la methode decrite dans l'exemple 1, on prepare les 
produits suivants : 

[(R)-2-aminoethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N-methylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N-ethylamino)ethylthio-Sar] 3 "Cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N-/.propylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
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[(R)-2-(N-/.butyIamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-pheny]amino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-benzylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyl-N-ethyiamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
5 [(R)-2-(N-methyl-N-allylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyl-N-phenylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N,N-di-/.propylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N,N-diallylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-aminopropylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
1 0 [(R)-3-(N-methylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-ethylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-/.propylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-/.butylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-phenylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
1 5 [(R)-3-(N-benzylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-methyl-N-ethylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-methyl-N-/.propyllamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-methyl-N-^butylamino)propyIthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)o-(N-methyI-N-allylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
20 [(R)-3-(N-methyl-N-pheny^^ A ; 

[(R)-3-(N-methyl-N^benzylamino)propylthio-Sar] 3 -cycIosporine A ; 
[(R)-3-(N,N-diethyIamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N,N-di-/.propylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N,N-diallylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
25 [(R)-3-( 1 -piperidyl)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-aminobutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-methylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-ethylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-/.propylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
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[(R)-4-(N-/.butylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-phenylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-benzyIamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-methyl-N-ethylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-methyl-N-/.propylamino)butyIthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-methyl-N-r.butylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A : 
[(R)-4-(N-methyl-N-allylamino)butylthio-Sar] 3 -cycIosporine A ; 
[(R)-4-(N-methyl-N-phenylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-methyl-N-benzylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N,N-dimethylamino)butyIthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N,N-diethylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N,N-di-/.propylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N,N-diaIlylamino)buty!thio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-( l-piperidyl)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-amino-2-methylpropylthio-Sar] 3 -cyc!osporine A ; 
[(R)-2-(N,N-dimethylamino)-2-methylpropylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N,N-diethyIamino)-2-methylpropylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(l-piperidyl)-2-methylpropylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-amino-3-methylbutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N,N-dimethylamino)-3-methylbutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N,N-diethylamino)-3-methylbutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(l-piperidyl)-3-methylbutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(l-morpholino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(l-azetidino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-2-[l-(4-methylpiperazino)]ethylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-2-[l-(4-phenylpiperazino)]ethylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-2-[l-(4-benzylpiperazino)]ethylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-2-[ 1 -(4-methyl- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)]ethylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-2-[ 1 -(4-phenyl- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridyI)]ethylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
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[(R)-3-(l-morpholino)propylthio-Sar] 3 -cyc!osporine A ; 
[(R)-3-( l-azetidino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-3-[l-(4-methylpiperazino)]propyithio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-3-[i-(4-phenylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-3-[l-(4-benzylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-3-[l-(4-methyl-l,2,3,6-tetrahydropyridyl)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporineA; 
{(R)-3-[l-(4- m ethyl-l,2,3,6-tetrahydropyridyl)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporineA. 
[(R)-2-aminoethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-2-(N-ethylamin 0 )ethylthio-Sar] 3 -t4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-2-(N-« 0 -propylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-2-(N-/-butylamino)ethylthio-Sar] 3 -t4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-2-(N-phenylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-2-(N-benzylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-2-(N-methyl-N-ethylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A; 

[(R)-2-(N-methyl-N-iso-propylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyl-N-tert-butylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyl-N-aHylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A; 

[(R)-2-(N-methyl-N-phenylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyI-N-benzylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N,N-diethylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-2-(N,N-di-iso-propylamino)ethyIthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 
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[(R)-2-(N,N-diallylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-( l-piperidyl)ethylthio-Sar] 3 -[4^hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-aminopropylthio-Sar] J -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N-methylamino)propylthio-Sar] 3 -[4^hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
5 [(R)-3-(N-ethylamino)propylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-iso-propyiamino)propylthio-Sar] 3 -[4^hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N-tert-butylamino)propylthio-Sar] 3 -t4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N-phenylamino)propylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N-benzylamino)propylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
10 [(R)0-(N-methyl-N-ethylamino)propyIthio-Sar] 3 -[4^hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-methyl-N-/-propylamino)propylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-3<N-m^hyl-N-/-butylamino)propylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
15 cyclosporine A ; 

[(R)OKN-methyl-N-allylamino)propylthio-Sar] 3 44'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-mahyl-N-phenylamino)propylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

20 [(R)-3^N-methyl-N-benzylamino)propylthio-Sar] 3 -[4^hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N,N-dimethylamino)^ 
[(R)-3-(N,N-diethylamino)pro^^ 

[(R)0-(N,N-diw-propylamino)propylthio-Sar] 3 -[4 5 -hydroxy-MeLeu] 4 - 
25 cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N,N-diallyalamino)propylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-( 1 -piperidyl)propylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)«4-aminobutylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-methylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
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[(R)-4-(N-ethylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-4-(N-/-propylamino)butylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A; 

[(R)-4-(N-/-butylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-4-(N-phenylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

5 [(R)-4-(N-benzylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N-methyl-N-ethylamino)butyIthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N-methyl-N-/-propylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

10 [(R)-4-(N-tnethyl-N-/-butylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N-methyl-N-a]lylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N-methyl-N-phenylamino)butylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 - 
1 5 cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N-methyl-N-benzylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N,N-dimethyIamino)buty!thio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-4-(N,N-diethylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA ; 

20 [(R)-4-(N,N-di-/-propylamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N,N-diaIlyaIamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporineA; 

[(R)-4-( 1 -piperidyl)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyc!osporine A ; 

[(R)-2-amino-2-methylpropylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A; 

[(R)-2-(N,N-dimethylaraino)-2-methylpropylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
25 cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N,N-diethylamino)-2-methylpropylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-( 1 -piperidyl)-2-methylpropylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)- 3-amino-3-methylbutylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
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[(R)-3-(N,N-dimethylam^ 
cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N,N-diethylamino)-3^ 
cyclosporine A ; 

5 [(R)-3-( 1 -piperidyI)-3-methyIbutylthio-Sar] 3 -[4^hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(l-moipholino)ethyIthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-( l-azetidino)ethylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
{(R)-2-[l-(4-methylpiperazino)^^ 
cyclosporine A ; 

10 {(R)-2^1.(4-phenylpiperazino)]ethylthio-Sar} 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

{(R)-2-[l-(4-benzylpiperazino)]ethylthio-Sar} 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

{(R)-2-[ 1 -(4-methyl- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)]ethylthio-Sar} 3 -[4'-hydroxy- 
1 5 MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

{(R)-2-[ 1 -(4-phenyi- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)]ethylthio-Sar} 3 -[4'-hydroxy- 
MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-( l-morpholino)propylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A : 
[(R)-3-( l-azetidino)propylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
20 { (R)-3-[ 1 -(4-methylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

{(R)-3-[l-(4-phenylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -[4 5 -hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 

{(R)-3-[l-(4-benzylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 - 
25 cyclosporine A ; 

{(R)-3-[ 1 -(4-methyl- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)]propylthio-Sar} 3 -[4'-hydroxy- 
MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

{ (R)-3-[ 1 -(4-methyl- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)]propylthio-Sar} 3 -[4'-hydroxy- 
MeLeu] 4 -cyclosporine A. 
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REVENDICATIONS 



1. Precede de preparation d'un polyanion utile pour la preparation de derives de 
cyclosporine modifies en position -3 caracterise en ce que Ton traite une cyclosporine 
par un amidure alcalin dans un melange binaire comprenant de 1'ammoniac liquide ou 
une amine aliphatique de bas poids moleculaire et un cosolvant, eventuellement en 
presence de dimethylpropylenuree (DMPU). 

2. Procede selon la revendication 1 pour la preparation d'un polyanion utile pour la 
preparation de derives de cyclosporine caracterise en ce que ledit polyanion a pour 
formule : 



groupements hydroxy et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en position a 
et/ou tout autre groupement acide deprotonable sont eventuellement deprotones, ou 
sont sous forme protegee. 

3, Procede selon Tune des revindications ! ou 2 caracterise en ce que le polyanion a 
pour formule generate : 



N-C 



=0 



dans laquelle 



represente une cyclosporine sur laquelle un ou des 




(II) 



pour laquelle : 
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i) Les substituants RiaRijetZjaZn sont definis comme pour la cyclosporine A, 
ou bien 

ii) Les substituants RjaRijetZiaZn sont definis comme pour la cyclosporine A, 
a l'exception de R4 et Z4 qui sont definis de fafon a avoir en position -4 l'acide amine 
4 T -(hydroxy)methylleucine (MeLeu), ou bien 

iii) Les substituants R2, R5 a R L1 et Z 2 , Z5 a Z\\ sont definis comme pour la 
cyclosporine A, et 

• Z] est un groupement methyle, et R\ a pour formule : 

OH 




(Ula) 



- R etant un groupement de formule -CH 2 -CH=CH-CH 2 -R' pour lequel R' 
represente un radical alkylthio, aminoalkylthio, alkylaminoalkylthio, dialkyl- 
aminoalkylthio, pyrimidinylthio, thiazolylthio, N-alkylimidazolylthio, hydroxy- 
alkylphenylthio, hydroxyalkylphenyloxy, nitrophenylamino, ou 2-oxopyrimidin-l- 
yle, ou 

- R etant un groupement de formule -CH r S-Alk pour lequel Alk represente un 
groupement alkyle, et 

• Z4 et R4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 un acide amine MeLeu ou 
4'-(hydroxy)MeLeu, ou bien, 

iv) Z\ et Rj sont des groupements tels que Ton a en position -1 une homothreonine 
substitute de formule generale : 

Ri-CH 2 CH(CH 3 )-CH(OH)-CH(NHCH 3 )-COOH (Illb) 
dans laquelle Rj represente le rt-propyle ou le propenyle et la double liaison presente 
de preference une configuration trans, et 
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• R 2 et z 2 sont de s radicaux tels que Ton a en position -2 l'acide alpha- 
aminobutyrique (aAbu), la valine (Val), la norvaline (Nva), ou la threonine (Thr), 
et 

• R4 et Z4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 la N-methyl-gamma- 
hydroxy-leucine ou la N-methyl-gamma-acetyloxyleucine, et 

• R 5 et z 5 sont de s radicaux tels que Ton a en position -5 la valine, et 

• R 6> z 6> R 9> z 9> R 10 et z 10 sont des radicaux tels que Ton a en position -6, -9, et - 
10 la N-methylleucine, et 

• Z7 et R7 sont des radicaux tels que l'on a en position -7 l'alanine (Ala), et 

• Zg et Rg sont des radicaux tels que Ton a en position -8 la (D)-alanine ou la (D)~ 
serine, et 

• Z\ 1 et Ri 1 sont des radicaux tels que Ton a en position -1 1 la N-methyl- valine, ou 
bien, 

v) Z\ et Ri sont des groupements tels que Ton a en position -1 un substituant methyl- 
15 (4R)-4-[(E)-2-butenyl-4-methyl-L-threonine (MeBmt), ou un substituant ayant pour 
formule generate : 

CHRa 
I 

CH(OH) 



10 



— N— ^-(CO)— (IHc) 

z, 



-1 



Rj representant un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle inferieur, un alcenyle 
inferieur, un halogenoalkyle inferieur, un aryle, un alkyloxy inferieur, un alkoxy C\_^ 

20 alkyle, un hydroxymethyle, un alkylthio inferieur, un alkylthioCi.galkyle, un 
mercaptoCi.galkyle, ou un heteroaryle, les groupements aryle et heteroaryle pouvant 
etre substitues avec un ou plusieurs groupements fonctionnels alkyle Cj.g, alcanoyle 
Cj.g, halogenoalkyle Cj.g, halogene, cyano, hydroxyalkyle C1.3, alkyloxy Ci_<5, 
alkyl-S(0) n Ci.g avec n = 0, 1, ou 2, NR^CORc avec R b et R c representant 

25 independamment H ou un alkyle Ci.fr -N0 2 , -NR b Rc, -OR b , -CONR b R c , -COR b , 
-NR b CONR b R c , NRhCORc, -OCOR b , -SCOR b , ou -OCH 2 0-, et 
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R a etant un alkyle inferieur, Z\ etant un alkyle inferieur, un phenylalkyle inferieur, 
ou un aryle, et X representant S, SO, S0 2 , O, ou bien NR5, et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine L-2- 
aminobutyryle, norvalyle, L-threonyle, ou bien le meme acide amine qu'en 

5 position -1, et 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 l'acide amine N- 
methyl-L-leucyle, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 l'acide amine L-valyle, 
ou norvalyle, et 

10 • Zg et R6 sont des substituants tels que Ton a en position -6 l'acide amine N- 
methyl-L-leucyle, et 

• Z7 et R7 sont des substituants tels que Ton a en position -7 l'acide amine L- 
alanyle, L-2-aminobutyryle, ou L-phenylalanyle, et 

• Zg et Rg sont des substituants tels que 1'on a en position -8 l'acide amine D-alanyle 
15 ou L-alanyle, et 

• Z9 et R9 sont des substituants tels que Ton a en position -9 l'acide amine N- 
methyl-L-leucyle ou N-methyl-L-valyle, et 

• Z|Q et Rio sont des substituants tels que Ton a en position -10 l'acide amine N- 
methyl-L-leucyle ou L-leucyle, et 

20 • Zj 1 et Ri 1 sont des substituants tels que Ton a en position -11 l'acide amine N- 
methyl-L-valyle, L-valyle, ou L-2-aminobutyryle, ou bien 

vi) Les substituants R4 a R[ \, et Z4 a Zj 1 sont definis comme pour la cyclosporine 
A, et : Z\ et Rj sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine 

MeBmt ou dihydro-MeBmt, et 
25 • Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine aAbu, 
Thr, Val, ou Nva, ou bien 

vii) Les substituants R7 a R\ j, et Z7 a Z\ \ sont definis comme pour la cyclosporine 
A, et : 
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• Z\ et Rj sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine MeBmt, 
dihydro-MeBmt, ou 8'-hydroxy-MeBmt, et 

• Zj et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine aAbu, 
Val, Thr, Nva, ou methyl-O-threonine (MeOThr), et 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 l'acide amine MeLeu, 
Y-hydroxy-MeLeu, Melle, Me Val, MeThr, MeAla, Mealle, ou MeaThr, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 l'acide amine Val, Leu, 
MeVal, ou MeLeu, et 

• Zg et R$ sont des substituants tels que l'on a en position -6 l'acide amine MeLeu, 
y-hydroxy-MeLeu, ou MeAla, 

a condition que lorsque R4 et Z4 signifient MeLeu, R5 et Z5 signifient alors Me Val 
ou MeLeu ou bien Rj et Z\ signifient 8'-hydroxy-MeBmt, ou bien 

viii) Les substituants R\ a R\ \ et Z\aZ\ \ definissent une cyclosporine pour laquelle 
le carbone en 3' du residu en position -1 ou le carbone en p du residu en position-2 est 
substitue par O-acyle ou oxo, et notamment 

• Z\ et Rj sont des substituants tels que Ton a en position -1 un residu de formule 
generale 




(Hid) 



pour laquelle -v-w- est CH r CH 2 ou CH=CH trans et ACYL 1 represente un groupe 
acyle, et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 un acide amine aAbu, 
Val, Thr, Nva, ou le residu d'un a-acide amine P-O-acyle, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 un acide amine Val, ou 
Nva lorsque Ton a simultanement un acide amine Nva en position -2, et 
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• Zg et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -8 un acide amine (D)- 
Ala, un residu d'un oc-acide amine p-O-acyle ou P-hydroxyle ayant la 
configuration (D). et 

• les substituants en position -4, -6, -7, et -9 a -11 sont definis comme pour la 
5 cyclosporine A, 

un ou des groupements hydroxy et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en 
position a et/ou tout autre groupement acide deprotonable presents dans ladite 
formule generate (II) etant eventuellement deprotones, ou etant sous forme protegee. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise en ce que 1'amidure alcalin 
10 est 1'amidure de sodium, 1'amidure de potassium, le sel de lithium de 

Thexamethyldisilazane, ou le sel de sodium de lTiexamethyldisilazane. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise en ce que la cyclosporine 
est traitee par 10 a 20 moles d'amidure alcalin par mole de cyclosporine. 

6. Procede selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise en ce que le melange 
15 binaire contient 40 % a 60 % en volume d'ammoniac liquide ou d'amine aliphatique 

de bas poids moleculaire. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise en ce que Tamine 
aliphatique de bas poids moleculaire est la methylamine. 

8. Procede selon l'une des revendications 1 a 3 caracterise en ce que le cosolvant est 
20 choisi parmi les ethers aliphatiques ou cycliques, les hydrocarbures aromatiques, ou 

la pyridine. 

9. Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que le cosolvant est choisi parmi 
le tetrahydrofuranne, le /-butylmethylether, le dimethoxyethane, Tanisole, le dioxanne 
ou le toluene. 
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10. Precede selon I'une des revendications 1 a 3 caracterise en ce qu'on opere a 
temperature comprise entre -38°C et la temperature d'ebullition de l'ammoniac 
liquide ou de I'amine aliphatique de bas poids moleculaire. 

11. Precede selon l'une des revendications 1 a 3 caracterise en ce que le ratio 
(poids/poids) de cyclosporine mis en jeu par rapport au poids total de la solution est 
inferteur ou egal a 1 5%. 

12. Utilisation du polyanion prepare selon l'une des revendications precedentes pour 
la preparation de derives de cyclosporine de formule generate : 




pour laquelle : 

1) les substituants R! a R { \ et Z\ a Z u sont tels que dermis dans la revendication 3 
en i), et R 3 represente un substituant -S-Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycioaikyiene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

• soit un radical carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

. soit un radical -NG i G2 pour lequel G[ etGj, identiques ou differents, representent 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux alkyle, alcenyle (2 a 4C), cycloalkyle (3 a 
6C), phenyle eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, 
alkyloxycarbonyle, amino, alkylamino ou dialkylamino), ou representent des 
radicaux benzyle ou heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chainons et 1 
a 3 heteroatomes, ou pour lequel Gj et G2 forment avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle contenant 4 a 6 chainons, sature ou insature, pouvant 



WO 99/32512 



PCT7FR98/02745 



53 

contenir un autre heteroatome choisi parmi Pazote, l'oxygene ou le soufre et 
eventuel lenient substitue par alkyle, phenyle ou benzyle, 

. soit un radical de formule generale : 

N-(CH 2 ) n -N<^ (V) 

pour lequel G\ et G2 sont definis comme ci-dessus, G3 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et n est un nombre entier de 2 a 4, les portions ou 
radicaux alkyle definis ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou bien 

2) les substituants RiaRijetZjaZn sont tels que definis dans la revendication 3 
en ii), et R3 represente -S-CH 3 ou un substituant -S-Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

. soit un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 
. soit un radical -NG1G2 ou un radical de formule generale : 

— N-(CH 2 ) n -N<^ (V) 

tels que definis ci-avant, 

3) les substituants RiaRnetZjaZn sont tels que definis dans la revendication 3 
en iii), et R3 est un radical de structure -S-Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

• soit un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 
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• soil un radical -NGiG 2 pour lequel G] et G 2 identiques ou differents represented 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux alkyle, cycloalkyle (3 a 6C), phenyle 
eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, alkyloxycarbonyle, 
amino, alkylamino ou dialkylamino), ou represented des radicaux benzyle ou 
heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chainons et 1 a 3 heteroatomes, 
ou pour lequel Gi et G 2 forment avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle a 5 ou 6 chainons pouvant contenir un autre heteroatome choisi parmi 
l'azote, Poxygene ou le soufre et eventuellement substitue par alkyle, 

• soit un radical de formule generate : 

N-(CH 2 ) n -N <°' (V) 

tel que defini precedemment, ou bien 

4) les substituants Rj a Rj x et Z\ a Z\ x sont tels que definis dans la revendication 3 
en iv), et R3 est un substituant : 

- alkyle en Cj a Cg, alcenyle, alcynyle, lineaires ou ramifies, ces groupes pouvant 
encore etre substitues par un groupe hydroxy, amino, alkylamino en C\ a C4, 
dialkylamino en a C3, alkyloxy, ou acyloxy, ou 

- COOG4 ou CONHG4, G4 etant un alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone 
Iineaire ou ramifie, ou 

- -Y-G5 dans laquelle Y represente un atome de soufre S ou d'oxygene O, et G5 est 
un alkyle en Cj a C4, un alcenyle ou un alcynyle, lineaires ou ramifies, et dans 
laquelle si Y est un atome de soufre S, G5 peut etre aussi un aryle ou un heteroaryle, 
ou 

- un groupement halogene, ou cyano, ou 

- CHG6G7, dans laquelle Gg est un atome d'hydrogene, un groupement methyle, 
ethyle, phenyle, et G7 est un atome d'hydrogene, ou un groupe hydroxy, halogene, 
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amino, alkylamino en C\ a C4, dialkylamino en C\ a C4, acyloxy, /-butoxycarbonyl- 
amino-ethoxy-ethoxy-acetyloxy, ou alkyloxycarbonyle, ou bien 

5) Les substituants Rj a R\ \ et Z\kZ\\ sont tels que definis dans la revendication 3 
en v), et R3 est un groupement tel que Ton a en position -3 un residu a- 
(methylmercapto)-sarcosyl ou N-methyl-(D)-alanyl, ou bien 

6) Les substituants R\ a R\ \ et Z\kZ\\ sont tels que definis dans la revendication 3 
en vi), et R3 est un groupement Cj.galkyle, halogenoC 1 .galkyle, hydroxyCi.galkyle, 
mercaptoCj.galkyle, amino C^galkyle, C2-5aIkoxycarbonyl-amino-(Ci_4aIkyle), 
nitroCi_ 6 alkyle, cyanoC 1 _ 5 alkyle, C]_ 6 alkoxy-(Ci_ 6 alkyle), C^alkylthio-fCi. 
galkyle), C2-7aicanoyloxy-(C 1 .galkyle), C2-7diazoalcanoyloxy-(C \ .galkyle), 
carboxy-(C 1 ,(p\ky\z\ C2-7alkoxycarbonyl-(C 1 -6 alk y le )^ aminocarbonyl-(C \ . 
4alkyle), aminocarbonyloxy-(Ci_4alkyle), amino-(Ci_4 alcanoyloxyHCi^al-kyle), 
amino-(C2.9alkoxycarbonyl)-(C \ ^alkyle), C2-7 alkylcarbonyle, Cj- 
7 alkoxycarbony le, C 1 .fialkylthio, hydroxy-C 1 .galkylthio, C 1 .5 alkoxy-(C 1 . 
galkylthio), C2- 1 1 alcanoy loxy-(C2.4alkylthio), Cj. \ \ alcanoyloxy-(C2-4 
alkylsulfinyle), C2-I i-alcanoyloxy-(C2-4alkyisulfonyle), aminocarbonyloxy-(C2-4 
alkylthio), C2- 1 1 amino-alcanoyloxy-(C2-4alkylthio), aminocarbonyloxy-(C2-4 
alkylsulfinyle), aminocarbonyl-oxy-(C2-4alkylsulfonyle), aminoalcanoyloxy-(C2-4 
alkylsulfinyle), aminoalcanoyloxy-(C2-4alkylsulfonyle), aminocarbonyle, C3.6 
alcenyle, C3_6alcynyle, halogenoC3_6alcenyle, halogenoC3_6alcynyle, hydroxy C3.6 
alcenyle, aryl-(Ci.galkyle), aryl-(Ci_6alkyle) hydroxyle, aryl-^galcenyle), aryl- 
(C3.6alcynyle), aryl-^.galcenyle) hydroxyle, aryl-^.galcynyle) hydroxyle, 
arylthio, heteroarylthio, aryl-(C2-5alkoxycarbonylamino)-( Ci^alkyle), halogene, 
cyano, ou un groupe de formule Q-(CH 2 -CH 2 -0) n -CO-0-CH 2 - pour laquelle n est 1, 
2, ou 3, et Q est amino, ou bien 

7) les substituants RiaRnetZjaZu sont tels que definis dans la revendication 3 
en vii), et R3 est un groupement tel que Ton a en position -3 un acide amine (D)- 
MeAla, ou bien 
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8) les substituants Rj a Rj j et Z\ aZ\ \ sont tels que definis dans la revendication 3 
en viii), et R 3 est un groupement tel que l'on a en position -3 un a-acide amine N- 
methyle en position a et ayant la configuration (D), 

par addition sur ledit polyanion d'un agent electrophile, les fonctions de la 
cyclosporine mise en jeu pouvant interferer avec la reaction ayant ete le cas echeant 
prealablement protegees, suivie de l'elimination le cas echeant du/des radicaux 
protecteurs, puis eventuellement des etapes de separation et de purification. 

13. Precede de preparation de derives de cyclosporine substitues en position -3 
caracterise en ce que l'on prepare un polyanion par traitement d'une cyclosporine par 
un amidure alcalin dans un melange binaire comprenant de l'ammoniac liquide ou 
une amine aliphatique de bas poids moleculaire et un cosolvant, eventuellement en 
presence de dimethylpropylenuree, puis on additionne un agent electrophile, les 
radicaux hydroxy presents sur la cyclosporine et/ou les substituants de 1'agent 
electrophile pouvant eventuellement interferer avec la reaction etant prealablement 
15 proteges, et elimine le cas echeant les radicaux protecteurs et/ou transforme 
eventuellement le produit obtenu en un sel lorsqu'ils existent. 
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